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LE CONSTITUTION DU Po\SON DIPHTERIQU 


Par THorvat>p MADSEN. 


DEUXIEME PARTIE 


(Travail du laboratoire de bactériologie médicale de |’Université de Copenhague.) | 


Dans un premier mémoire (p. 568 de ce volume), j’ai exposé 


les idées d' Ehrlich sur la constitution du poison diphtérique, et 
indiqué la méthode de mesure proposée et inauguree par ce 
savant. . 

Dans son application, cette méthode présente pourtant beau- 
coup de difficultés. Elle est basée sur la détermination directe 
et indirecte de la dose minima mortelle pour cobayes de 250 er. 
Or, s'il n’est pas aisé de déterminer cette dose pour le poison seul, 
a cause de nombreuses circonstances encore mal connues, la 
chose devient encore beaucoup plus difficile pour les mélanges 
plus ou moins saturés. Aussi le nombre des poisons qu’on a pu 
examiner jusqu a présent avec suffisamment d’exactitude pour en 
suivre les changements de constitution est-il encore tres res- 
treint. 

Se basant sur l'ensemble des faits connus jusqu’a présent, 
M. Ehrlich croit pouvoir préciser la formation et la destruction 
des différents éléments du poison diphtérique de la fagon sui- 
-vante: iy 
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Le bacille diphtérique en culture dans du bouillon produit 
deux substances différentes : des toxines et des toxones qui, toutes 
les deux, fixent l’antitoxine. (Pour trois poisons examinés a 
état frais, ila été constaté que ces deux substances sy trou- 
vaient dans les mémes proportions.) Les toxines peuvent étre sub- 
divisées en trois groupes de produits qui différent entre eux par 
le degré de leur affinité pour lantitoxine, les prototoxines, les deuté- 
rotoxines et les tritotoxines, dont les premiers possédent le plus, 
les derniers le moins d’affinité pour lVantitoxine; mais tous 
en ont plus que les toxones. ; 

De plus, il faut supposer que la toxine et chacun de ses pro- 
duits de transformation se composent de deux modifications « et 8 
a affinités égales pour l’antitoxine, mais qui différent entre elles 
par leur degré de stabilité. Certains de ces produits résistent 
mieux que d'autres a l’action du temps et d’autres agents de 
destruction. 

De ces deux modifications, l'une, la modification x, se trans- 
forme trés facilement pour toutes les trois toxines en toxoide; cette 
transformation commence déja pendant la formation du poison 
a l’étuve. 

Les prototoxines, deutérotoxines et tritotoxines de la modification 
8 de la toxine se distinguent aussi entre elles par leur degré de 
stabilité. La tritotoxine serait la moins stable, elle se transforme 
quelquefois déja a létuve en tritotoxoide. La transformation 

‘nest pourtant, dans ce cas, jamais complete : il reste toujours de 
la toxine non transformée, & peu prés dans la proportion de © 
3 pour 7, 2 pour 8 ou 1 pour 9. M. Ehrlich croit voir dans la 
stabilité relative de cette toxine l’indice de propriétés analogues 
a celles qui caractérisent les deutérotoxines. 

La prototoxine est beaucoup plus stable, elle ne se transforme 
en toxoide correspondant qu’aprés une conservation de plu- 
sieurs mois. 
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La modification @ de la deutérotowine est trés stable, elle ne 
varie pas pendant des années, quand on conserve le poison diphté- 
rique avec les précautions nécessaires. 

La tr ansfor mation plus ow moins complete des toxines en tomondes 
wentraine avec elle aucune modification dans le degré d’affinité de 
Pensemble pour lantitoxine. 

' Tous ces faits s’expliqueront trés bien quand on aura admis, 
en plus, que dans chaque équivalent du poison diphtérique, il y a 
deux groupements atomiques indépendants, dont lun, le groupement 
haplophore, posséde des propriétés exclusivement fixatrices, et dont 
Yautre, le groupement toxophore, posséde des propriétés toxiques 
et produit les effets spécifiques du poison, quand il vient a étre 
fixé sur la cellule sensible par ’intermédiaire du groupement 
haptophore. 

Les to.rones possédent des propriétés analogues et subissent 
les mémes transformations que les toxines. Le groupement 
haptophore des toxones présente trés, probablement beaucoup 
d’analogie avec celui des toxines, tandis que le gruupement 
toxophore est ici beaucoup plus faible et produit des effets 
différents. 

La présence d'une certaine Paani de toxones dans un poi- 
son déterminé est done coordonnéea la quantité de toxine, et n’est 
pas subordonnée a celle des toxoides; ou, en d’autres termes, la 
formation des toxones est paralléle a celle des toxines ; mais tandis 
que Ja quantité des toxines est toujours inversement proportion- 
nelle a celle des toxoides, il n’y a aucune proportionnalité entre 
les quantités des toxones et celles des toxoides (c’est pour cette 
raison que M. Ehrlich a trouvé préférable de donner le nom de 
toxones aux produits qu'il a appelés épitoxoides dans son premier 
mémoire). 

En effet, les toxones sont sécrétées par les microbes en méme 
temps que les toxines, et leur formation est terminée a la sortie 
del’étuve, tandis que les toxoides se forment principalement dans 
les bouillons de culture filtrés, aux dépens de la toxine. Il faut 
noter aussi que M. Ehrlich a pu constater une diminution de la 
quantité des toxones. | 
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q . Ainsi que je l’ai déja mentionné plus haut, mes recherches 


portent sur quatre poisons différents : A, B, Cet D. 

7 _ En déterminant les constantes, je me suis efforcé d’exprimer 
> leurs valeurs par rapport au nombre 200, c’est-a-dire par des 
a nombres correspondants au nombre de 200 unités fixantes 
., adopté par M. Ehrlich comme base de sa théorie, — sans tou- 


haere | 


me tefuis dépasser les limites d’exactitude des expériences. 

4 aa Poison B. 

Bi La dose minima mortelle (T) du poison B était, au commence- 
. ment de l’année 1896, d’environ 0,02 c. c. 1/10 d'une unité 


« immunisant2 en neutralisant 0,26 c. c. 
Cette relation entre la toxine et l’antitoxine est restée la méme 
pendant les deux années suivantes, tandis que la toxicité s'est 


ee beaucoup affaiblie en méme temps. 

¥ ‘TABLEAU [ 

a 0,4 (I) 

ae ; ae RESULTAT 

ZC. C. DE POISON 

ig 

3 + 

\ * 
r ‘ Infiltr. trés faible.) 9 
ey 3 { (Infiltr. grande). 
4 i i 0 : 
my 0 ; 
se, & " 
i 8 : 
1. Pour toutes les expériences qui suivent, il a été employé exclusivement des 
cobayes pesant exactement 250 grammes. : 

i 0 indique que Yanimal a survécu a l’expérience sans cedéme. ° 

i * indique que l’animal a survécu a l’expérience avec cedéme. 

wy t indique la mort de l’animal. 

is. © indique une reaction impossible & constater au toucher sur l’animal vivant, 

Pe mais relevée a l’autopsie. - 

e Pour déterminer la valeur Lo, c’est-a-dire trouver aussi exactement que possi- 
i ble le point de neutralisation dela toxine pat l’antitoxine, il est trés important de 

. sacrifier un’certain nombre d’animaux 4 jours aprés Vinjection. On trouve alors 

7 fréquemment, au point d’inoculation, des exsudats ou des hyperémies impossibles 


za a constater au toucher; mais qui indiquent que le mélange inje *elai 
a complétement neutre. : “ De aa 
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TABLEAU II 
Printemps 18098. 


RESULTAT RESULTAT 
EN Cc. C. EN Cc. G : 
¢ 
0,020 * 0,050 + 10 
0,024 * = + 4 
0,035 * oe + 4 
es + 84/2 
0,040 * = + 34/2 
_ +5 0,055 + 34/2 
ae anes 
— Tae. 0,060 +13 
Be + 3 
0,045 6 aS + 3 
7 mez ci 9 
a= + 94/2 0,070 oe 
3s ano 


On voit done que, en 1898, la dose minima mortelle (T) est _ 


de 0,04 c. c., c’est-a-dire deux fois plus grande qu’en 1896. — 
En deux ans, le poison est devenu moitié moins toxique. 

En examinant les propriétés du poison en mélange avec 
lantitoxine, c’est-a-dire en déterminant les valeurs (I) + L, et 
(1) + L+, on a obtenu les résultats suivants : (Tableau HI. ) 

Il résulte des expériences résumées dans le tableau III que la 
valeur de L, se trouve entre 2.6 c. c. et 2,7. c. et que la valeur 
de Ly est d’A peu prés 3,2 ¢. ¢. 

Les constantes du poison B. peuvent étre exprimées comme 


suit ; 

(T) = 0,04 c. c. 
L;,= 3.2 c.c. ou 80 (T) 
L, = 2.6 c.c. ou 65 (T} 


* D = 0.6 cc. ou 45 (T) 


La quantité de toxone contenue dans L,, calculée par la 


2008 
a EB’ 


formule Z = est de 35 équ. 


Les résultats trouvés par l’expérience indiquent que le 


‘nombre de toxines-équ. peut étre évalué a 66,67. — Ce nombre 


serait tout a fait exact sila valeur de L, qui, ainsi que nous 
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‘ (3) 
2,3 0 tué. 


2,6 0 tué 
2.6 0 tue 
2,6 i) tue 
2,6 © tue 


. 


. 


9,7 0 tue, 

S| as tue 
eat ae tué 

2,7 a tué 


2,8 © tue. 
2,8 ¥ 
2,8 # tué, 
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tO 
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to 
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3,0, * 

3,0 * 25 
3,0 * 20 
3,0 +2 


+ de cachexie - 
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“PARALYSIE 
ee be 
de Bi 
POISON Bde ., bemps Marche 
d incubation. de 
ca Jours. Ja maladie. 


a | 


mort. 


Lo contien- 
drait 
en équivalents 
d’antitoxine 
saturés. 


(1) 


498 


186 


479 


473 


168 


Toxones-équ. 


libres. 


(2) 


23 


31 


38 


1, 2,3. Voir les notes 4 la page suivante, 


CONSTITUTION DU POISON DIPHTERIQUE. 807 


Vavons vu, se trouve entre 2,6 c. c. et 2,7 c. c. était exactement 
de 2,67, en effet 7 =66,67. 
On peut également admettre que le nombre de toxones-équ. 
est de 33,33 au lieu d’étre de 35. : 
Le nombre trouvé pour les toxones-équ. peut étre vérifié par 
Yexpérience. En saturant L, partiellement avec des fractions de 


(J), on obtient les résultats suivants : 


TABLEAU IV 


PARALYSIE 
RESULTAT | Temps 
d’incubation. 
Jours. la maladie. 


Point de né- 


alopécie. 


Q7 | crose ou 
ae 


Ces expériences nous montrent qu’en ajoutant, a 2,6 c. c. de 
P q J ? ? * 


toxine, 170 équivalents antiloxiques (a0) 
encore une dose mortelle, tandis qu’en ajoutant 160 équivalents 


nous n’aurons pas 


4. Dans cette colonne, on a indiqué les quantités d’antitoxine qui, mélangées 
a Lo, donneraient les mémes résultats que 200 unités ou équivalents d’antitoxine 
mélangés avec les quantités de toxine indiquées dans la 1"¢ colonne. On peut se 
représenter, en effet, qu’en ajoutant a une quantité déterminée de poison, des 
quantités progressivement décroisssantes d’antitoxine, on obtiendrait les mémes 
résultats qu’en procédant inversement, c’est-a-dire en ajoutant des doses de plus 
en plus fortes de poison @ une quantité déterminée et toujours la méme d’anti- 
toxine. 

En admettant que 200 équivalents de poison + 200 équivalents d’antitoxine 
donnent un mélange neutre, on peut dire que 220 équivalents de poison + 200 
équivalents d’antitoxine donneront le méme résultat que 200 équivalents de poison 
+ 182 équivalents d’antitoxine. 

Dans un des mélanges indiqués dans le tableau, par exemple dans celui de 
2. 9. c. ¢. de poison my (I), on peut facilement évaluer ces nombres par le rapport 
suivant: 


aia NE d’ou X = 179 équ. antitoxiques 
200 x = ace a 
2. Dans cette colonne on indique le nombre de toxones-équ. libres que, pour 
2.6 2.9 
lexemple cité plus haut, on peut calculer par le rapport: Ric ea = 23 


3. La plupart des animaux quiont survécu ont été sacrifiés pour examiner les 
réactions au point d’inoculation. 


c 


- 


fy ee ee 
ea 


ay ee 


hl | oid USN a Be he 


808 - ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR. 


antitoxiques, nous aurons dans le mélange au moins une dose 
mortelle de poison, c’est-a-dire au moins 1 toxine-éyu. libre. Le 
nombre de toxones-équ. libres sera done plus élevé que 30 et 
moins élevé que 40. . 
‘ ‘ 
Poison A. 


Au commencement de l’année 1896, (T) variait de 0,04 a 
0,044 c. c. et, 0,1 (I) neutralisait 0,26 c. c. de poison. 

Voici les évaluations faites dans le courant de l’année der- 
nicre. (tab. V). : 


TABLEAU V pemes 


0,1 (T) PARALYSIE 
So wiCaG. i = 


3 5 Toxone-équ. 
pete de RESULTAT __ Temps Marche libres. — 
; POISON dincubation. de 


Jours. la maladie. — 


12/10 97 


27/12 97 


gucri. 


KES 


bo bo bo bo 


6/6 98 + de cachexie. 


i oes 


12/9 *98 


coo eoo- ooco 
ts bo 
(oor) 


ho ho bo 
Sao 


mort. 
mort. 
; s 


‘En méme temps, les expériences faites du 9/10 97 au 24/1 98 
ont montré une diminution de toxicité de moitié. De 0,04 ¢. c.a 
0,044 ¢. c. (T) est passé a 0,08 ou 0,09 c. c., moyenne 0,084 ¢. ¢.,. 
ainsi que cela ressort des indications résumées dans le tableau 
suivant : (tabl. VI). 

Les expériences exécutées entre le 9/10 97 et le 24/1 98 
(tableau VII) ont montré que la quantité de poison neutralisée. 
par (I) était de 2,0 & 2,1 c. ¢.; done L, =.2,0 4251 ec. 

Ly a pu etre évalué a 2,6 c. c. environ, 
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TABLEAU VI 


DOSE PARALYSIE PARALYSIE 
: a ee Sa F 
ie KESULTAT Temps Marche RESULTAT Temps Marcha ae 
ap d’incubation. de d’ineubation. de a 
= aaa Jours. la_maladie. Gourse Ja maladie. 3 “a 
+5 4/9 ¢ 
3 “y 
738 a 
+ 44/2 
Gy? ; 
. + 34/2 
50 d 23 gueéri. ed ae 
50 23 49 guéri. ag i 
50 |; 44/2 + 4 1/2 
tf ; 
: ine * Ms 
3 
60 | +8 
60 | +7 +4 j 
60 | +3 + 3 a 
60. } 7 4 +3 ~ 
$24/2 
+4 ; 
HF 3 & 
Les expériences ultérieures résumées dans le tableau VII : 
ont montré que la toxicité du poison n’a pas changé. 
- r a) 
TABLEAU VII 7 ag 
| . i 
. a 
DOSE a 
DATE RESULTAT Be 
a EN C. GC. 
18/4 98 « 0,084 + 6 
4 eel] 
11/3 98 0,084 6 : oie 
3 plier 
if 
By 
" 
Comme le poison B, le poison A est devenu deux fois moins : 
toxique, pendant que son pouvoir de fixer l’antitoxine est tou-. 
jours resté le méme. ‘ - 
a 
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TABLEAU VIIL 


(1)4- 2 c.c. 


de 


POISON 
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bo bo bo i>} 
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vos 
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ee EEE eee 
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~ 


DOPOD rb 89 
toto toists be 
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bo bo bS BO 1S 


bo bo bo PY bo bo 
ANDO NDD 


Se) 
i—) 


RESULTAT 


Infiltration 
minime. 


COOOoCe ||| 


xe KK 


to 


babe 
(Se Rhone oe 


1/2 
+4 
+4 
+4 
+3 1/2 
+3 4/2 
+3 
+3 


\ _PAMRALYSIE 


Temps 
Vincubation. 


Jours. 


SS 


Parl 


19 


Marche 
de 


| 

| la maladie. 

| 

\ 

fe 

| 

poe aioe 


/ ou arene: 


Guéri- 
Point de nécrose 
ou alopécie. 


Guéri. 
Point de nécrose 
ou st 


Mort. 
Point de nécrose 
ou slopecte, 


a 


\ Mort. 
/ Nécrose, alopé- 
acl 

| 

) 

) 


Mort. 
ere alopé- 


Lo contiendrait 


en équivalents sa- 
turés d’antitoxine. 


200 


194 


4183 


175 


4161,5 


; 
| 
| 
| 


Toxone-équ. 
libres 


10 


A) 


29 


38 


4A 


CONSTITUTION DU POISON DIPHTERIQUE, 811 


Les expériences exécutées quelques mois plus tard, le 
11/5 98 ont donné les mémes nombres. (tabl. IX). 


a | TABLEAU IX 


: = _ - 
(I) +aec.c. PARALYSIE 
de E io T Pi 
~ xone-6 
RESULTAT Temps Marche Bie 
@incubation. de 
la maladie. 


POISON 


www we yw ~ 


bo PO bo bo bO bo ho bo dO bo bos 
ADnmuwuxranwnwny——— 


“ 


Ainsi, au commencement de l’année 1896, (T) était de ~ 


0,04 c.c. 
0,1 (I) fixait 0.26 c. c. 
Au commencement de l’année 1898, 
(T) était de 0,084 c. c. 
0,1 (I) fixait 0.26 c. c. | 
Les constantes du poison A au commencement de l’année 1898 
peuvent étre exprimées comme suit : 


PS 0S4eCc: 
bo = 2 OG, Ce GUrots(L) 
Lj = 2 Abexc. ow 25(P) 


Di ——t0r once enOU @G (i) 
200.5 
FoR § Pins 


Trés probablement, ces nombres sont un peu trop élevés. L, 
doit étre un peu moins que 2,1 c. c., ear linjection du mélange » 
(DP) +. 2,1 ¢. c. donnait encore au point d'inoculation une hypére- 
mie impossible & constater au toucher, mais reconnaissable a 
Vautopsie. Presque tous les animaux qui ont survécu a l’in- 

» jection de ce mélange ont ‘présenté des paralysies tardives, 


Wy ae He f 


x 


p eRe 


fice ee NN asi aoe dR 
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“en L, 166,67 équ. de toxoides et de toxines, les 10 équivalents formaien 
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ce qui indique l’existence ‘dans le mélange de toxones libres *. 
La valeur (I) + L, pout étre exprimée comme suit : 


’ 


121.67 toxoide-antitoxine. Z 
(I)-+L,= 5 + 25 toxine-antitoxine. . 
+ 33,33 toxone-antitoxine. 


' Pour dégager 33,33 toxone-¢qu., il faut ajouter 4 L, 1/3 de 


L,, et pour avoir dans a mes encore un toxine équ. libre, il 


faut y ajouter encore ——= i 67 de L, 


1. Il serait peut-étre plus exact ‘Hoxpeines les constantes du poison A par les 
nombres suivants : 


(T) = 0,082 c. ¢, 
Lio, iene Oust Cb). 


Lo 2,058 20h). 
DEO ic. Chom Gah) 
ZL = 33,33. 


Je ne me suis apercu que les nombres indiqués pour les constantes sont un 
peu trop élevés, qu’aprés avoir comparé les résultats des experiences des diffé- 
rentes périodes. Comme ces differences sont peu importantes, j’ai laissé ces nom- 
bres sans correction dans le texte, et j’appelle attention sur cette inexactitude 
chaque fois que cela est nécessaire. 

2. Ce nombre ne pouvait ¢tre précisé qu’aprés avoir reconnu la répartition de 
toxine et de toxoide dans la zone des tritoxoides (voir page 815). 


4 Boone 
uand on y ajout = 
Q TER GT 


seront dégagées, et la limite supérieure de la zone des tritotoxoides se déplace de 
Vabscisse 166,67 jusqu’a 200. Comme la zone des trilotoxoides contient une partie 
de toxine pour 9 parties de toxoide, il faut ajouter encore 10 équivalents de 
toxoide-toxine libres pour obtenir un équivalent de toxine libre (avec 9 équ. 
de toxoide libre), c’est-a-dire que la limite de la zone des tritotoxoides doit de 
nouveau étre déplacée, cette fois de Vabscisse 200 jusqu’a 210. Comme il y avait 


IG est-a-dire :) de is toutes les 33,33 toxon. equ. 


14 
16,67 
Ly 

Pour transformer le a ange (I) +L, en a + L+, on doit done ajouter au 


7 de Lie 


premier mélange d’abord ¢ F de L, et puis ie, 


I] faut remarquer que " formule Pe par M. Ehrlich dans | son premier 
mémoire, page 26, & savoir : 


| x toxoide-antitoxine. 
(I) + be = = + (y + g) toxine-antitoxine. 
+ 1 toxine libre. 
| + 2 6pitoxoide (toxone) libre. | 

doit, 4 la rigueur, ¢tre corrigée de la facon suivante : z 

Pour dégager du mélange (I) + Lo =  toxoide-ant. + y toxine-ant. + ¢ toxone- 
ant., les Z toxone équ., il fant ajouter & Lo, s équ. & affinité plus grande (toxines 
et toxoides). Or, comme il est impossible d’employer des toxines et toxoides 
pures, mais toujours les mémes mélanges de toxoide-toxine-toxone, les z toxoide- 
toxine-equ. sont donc accompagnés d’un ceftain nombre de toxone équ. (31), et le *4 


Mt iit Salk cme ai tell: ’ ee oo he De, 
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On aura done dans (1) + Ly les différentes parties consti-» 
tuantes de la toxine, saturées ue libres, dans les proportions 
suivantes : 

| 170 toxoide-antit. + 30 toxine-antit. 
+ 9 toxoides libre. 
iar + 4 toxine libre. 
\ + 42 toxones libres. , ; 


Comme pour le poison B, ila été fait pour le poison A une 
série d’expériences sur l’action de L, mélangé avec des fractions 
de (I) de plus en plus petites. Les résultats des expériences 
résumées dans le tableau VIII nous montrent que, dans le 
mélange de 2,5 c. c. de poison + 1 (I) ou 200 équ. d’antitoxine 
qui, réduit au méme degré de saturation de L,, représenterait L, 


168 166,67, 
T 900 (1), la limite de toxones gui devrait étre 4 —— “3997 2B ay pas 


encore atteinte, tandis qu'elle est dépassée dans le mélange de 
: 161.5 
2,6 c. c. de poison (L+) + 1 (I) ou L, + = 300° (I), 5 

On retrouve ici le méme fait que nous avons aussi signalé 
pour le poison B, a savoir que la limite entre la zone des 
toxones et celle destoxinesn apparaitpas bien nelte. On voit eneffet, 
que des mélanges, qui ne devraient contenir que des toxines 
libres, ont donné la mort aun certain nombre d’animaux injectés. 

On pourrait en conclure qu’il n’y a pas de limite bien nette 
entre la zone des toxones et celle des toxines, mais qu'il y a la 
une zone de transition graduelle. 

Toutefois, ces petites différences peuvent trouver aussi une 
explication suffisamment justifiée dans Ja saturation plus ou 
moins rapide et compléte de la toxine par l’antitoxine en solution 
plus ou moins concentrée et sous l’influence d’une température 
variable, facteurs qui, ainsi que cela a été établi par M. Ehrlich, 
ne sont pas négligeables. F 

Les expériences résumées dans le tableau X ont été faites 
dernier toxine-équ. libre sera Gn de x! toxgide-équ. libres et de 2? toxone 


équ. libres. ; 
La formule corrigée serait donc: l )+ La. = =(e4+y-+2) (toxoide- tome) anti- 


toxine + x! toxoides libres-+ 1 toxine libre+ (z+! -+ 22) toxones libres. 
1. En admettant la correction signalée plus haut (L, = 2,05 c. ¢.), on aurait 


ie 2.05 
pour 2,5 c. c.,le rapport : mo = Tai , donc 164 au Jieu de 168, 


. . 
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TABLEAU X 


DOr Ce 
DE POISON 


x 
+ ay9 {!) 


zal | | 


Lbeel eget || 


— 
c= 


DIVISE PaR 


=< 
S Ot Ot ee Ee Co DO bo BO BS BO 


is 


. 


RESULTAT 


OS ee 


+ de cachexie. 
ade 


\ 


PARALYSIE 


bd Toxone-équ. 
Temps Marche libres. 
dincubation. de 
Fours: la maladie. 


% 20 
Aa! Point d’alopécie. Mort. 30 


29! Alopécie. Mort.| 16.67 
19 Morty 16.67 
8.33 
+ de cachexie. 
r a 
os 
1 Sat 
- 2228 
ares | ‘ 
; ANE Mort. 4.67 
6F Mort. , 1.45 
28’ Guéri. 133 
+ de cachexie. 
+ oy 
+ ide 
+ = 
1.33 


du 13/4 au 9/6 1898. Les nombrés indiqués dans la 2° colonne 
de ce talleau indiquent les fractions des mélanges indiqués par les 
nombres correspondants de la 1"° colonne : ainsi, par exemple, le 
nombre 30 (le dernier de la 2° colonne) indique que le mélange 


* 
ode — 
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: 1 
de 2. 1. c. c. de poison + ae (1) a été divisé en 30 doses 


égales, et que chaque animal n’a recu qu’une de ces doses. 

Cette série d’expériences nous» montre bien la zone des 
toxOnes, mais ne nous donne pas une image bien claire de la 
distribution des équivalents a affinité plus grande, c’est-d-dire 


des toxines et des toxoides. Les expériences n’ont pas été assez 


nombreuses. : 

La zone comprise entre 167 jusqu’&é 130 a peu pres (ligne 
pleine) indique les résultats des expériences consignées dans le 
tableau X, la zone comprise entre 130 et 40 indique la confi- 


0 10 £0 30 40 50 60 J 8 30 400 fo 120 130 tho. 150 160 170 130 190 200 


Fig. 5. 


guration de la toxine telle qu’elle pourrait étre représentée 
d’aprés les expériences qui suivent. 

La partie ombrée du diagramme représente la distribution 
des toxines équ. 

La parte laissée en blanc, celle des toxones et des toxoides. 
De 200 a 166,67, il y a des toxone-équ. seuls. 

Entre 166 et 136, il y aurait 1 toxine équ. pour chaque 
groupe de 10 équ. A 150, il y a2 toxines équ. libres, 8 1. 38 ily 
en a 3; mais plus loin les résultats des expériences sont trop peu 
précis pour permettre de tracer une courbe bien nette. D’aprés 
la terminologie de M. Ehrlich, les toxoides que lon trouve 

dans ce poison seraient des tritotoxoides. 

Pendant les neuf mois qu’ont duré les expériences résumées 
plus haut, le poison A ne s’est pas modifié, mais les nouveaux 
essais faits en aout 1898 ont fait constater un affaiblissement de 
toxicité trés sensible. : 

Ainsi, au lieu d’étre 0,084 comme auparavant, (T) n’est plus 
~ que de 0,120 3 40,130. En admettant comme dose minima mor- 

telle 0,126 c. c., l’affaiblissement peut élre évalué a 1/3 


(3/2 X 0,084). 
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TABLEAU XI ; 


ne ————————________ 


DOSE é os DOSE 4 
? , RESULTATS RESULTAT 
ENG; a. . ENJG. °C. 
0.084 # 0.410 + 16 
8h * a an) 
84 é — + 8 
i) * (ee ae 
- ‘ 4 t 
dh ape = ct 
84 +3 4/2 = + 3 
8h , <o ae + 3 
0.090 a 0.140 +3 
0 400 u é os ati 
. Tp 
100 7 6 
100 +4 
* 400 7 3 


Dans 2. 1c. c. il n’y aurait plus maintenant que 17 (16, 67) 
toxine équ. au lieu de 25. - 

Les constantes furent déterminées par la série d’expériences 
résumées dans le tableau XI. — 27/8 — 13/9 1898. 


TABLEAU XII 


() + xre.e. PARALYSIE i ee 
drait 
de te Ps . Toxone-éq | 
oe RESULTAT : Temps Marche en équivalents Fee 
d@ incubation. de saturés 
Jours. la maladie. dantitoxine. 
4 
0 
0) 44! mort. 
0 Qa" mort. 
0 + de eachexie, 
0 + de cachexie. 
0) Up mort. 491 10 
© tué, ? 
tue. 
. Qa! mort. 
x 
© tud, 183 
* tue. 
‘ + de cachexie, £68: * 38 
. 44! mort. 
3 + de cachexie. 161,5 4A 
He 20° mort. 
r 450 4h 
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On voit que L, est resté constant, tandis que L++ a augmenté 
tres sensiblement. La quantité de toxine qu’il faut ajouter main- 
_tenanta 1 (I) pour obtenir un mélange contenant une dose mor- 
telle, n’est plus de 2,6 c. c. mais plus de 3 ¢ 

La saturation partielle de L, avec des doses fractionnées et 
_ décroissantes de (I) a donné les résultats suivants : 
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TABLEAU XIII 


DIVISE PAR 


to 


Ww bo 


comm~rmer| &| fl on] | | ol | emaogeemm oe crm eto m ce to 


PARALYSIE 
aes EE 
BOTT E my Toxone-équ. 
RESULTAT Temps Marche eens 
@incubation. de 
Jours. la maladie. 


“Po 


bab 


Sa et ie ee 


whabbab po 


* Bh mort. 

= + de cachexie. 

* 48’ mort. 

i 

* 18’ r *° mort. 

* 2 mort. 

41/2 

* + de cachexie. 

* 7 de cachexie. 

* 18’ mort. 8,33 
4 

13 

% oe mort. 8,33 
* oR mort. 6,67 
6 

13 

44/2 

et 27 mort. 6,67 
* 23" mort. 9,99 
* 44! mort. 5,55 
* 26/ mort. 4,77 
3 

4 

4 

41/2 

8 i 
* + de cachexie. 5,55 
* 44! mort. == 
* 44’ mort. iad 
* 23/ mort. 3,7 
*% 93/ mort. == 
ie nee mort. ratte 
* 26/ mort. or 
* 93/ mort. 2,22 
* 26/ mort. te 
31/2 

5 

Baye 

3 4/2 

6 
16 


52 
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TABLEAU XIII (Swite.) e 
Seer x PARALYSIE 
? ae Se a ae ; , 
ete pol (I) DIVISE PAR RESULTAT Temps | Marche Repenr Ga 
200 @incubation. de 
Hf 82 Toure la maladie. 
70 6 7 3 
_ 7 eon. 
i _ — iP 6 
5 8 5 hes: 
60 8 Paes 
ay 9 ip onda 2 
— 40 7 12 
50 40 + 4 
at, ae + 4 
pres tel ah 4 4/2 
— 42 lage 
ua he rod 
50 42 pea 
— 14 yo aD 
— 45 * 20’ mort, oe 
= ae 7; 3 4/2 
— 20 * 20’ mort. 4,67 
[ea fez cae 6. 
40 45 TGA /2 
— 20 si ay 
put wat + 17 
30 10 i 8 
SE 2 a. BS 
— 42 ot 
is £7 + 3 
— 14 npn 
ea ae + 7 
ai 2) sie es 
— 25 * 93! mort. ASB 
— pate * 26' mort. — 
25 12 ae at) ; 
— 45 + 416 
ae ay + 7 
20 * By mort. 1,67 
— + 46 
1 
O58 * Duy mort. ies 
_— * al — 
20 25 Ee cad mort. 1,33 
= = oe 26’ mort. | — 
10 25 * 7 de cachexie. 1,33 
ss rie x 


On voit sur le diagramme (fig. 6) que ce n’est qu’a 140 qu’il 
y aun équ. de toxine libre, que par conséquent la toxine a perdu 
2 équ. dans la partie du diagramme qui touche a la zone des 
toxones. A 130 il y a 2 toxines-équ. libres et ainsi de suite. 
Conformnément & ces faits, la valeur de Ls. a augmenté et, bien 
que les expériences indiquées dans le tableau XIII ne nous per- 


4 
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mettent pas de fixer la valeur de Lit @une fagon absolument 
exacte, il n’y a pas de doute que Ls n’est plus de 2.6 c. c, mais 
se trouve entre 3.c. c. et 3.2 ¢. ¢. 

En admettant que Li = 3,1 c. c. les constantes pourraient 
étre exprimées comme suit : 


(= 105126 ce ¢: 
—= 3:1 c. c, ou 24.6 (T) 
Eo == 24 cy cou 16:6: (T) 


Die shes coon sur) 
fic. 59 


0G o ko SO ke 650 G0 WO 80 NY go tia £0, 130 1hO f50 160 £70 160 120 SP 
Eeutvaleris : Sete ! ' \ 
ae Tecate Rares % I 44 Fe 6 FS Bir eas 


On constate donc une augmentation apparente des toxones de 
33 équ. & 54-59 équ., ce qui serait contraire a l’opinion de 
M. Ehrlich, qui admet que la quantité des toxones ainsi que celle 
des toxines peut diminuer dans un bouillon filtré, mais ne peut 


jamais augmenter. C’est précisément ce fait qui est la base de _ 


son affirmation, que les tuxones se forment en méme temps que 
les toxines. 

En constatant l’extension apparente de la zone des toxones, 
on n’est pourtant pas obligé de conclure a une augmentation des 


_équivalents de toxone. I] est bien plus probable que la disparition 


de 2 équivalents de toxine correspond a une transformation de- 


celte toxine en toxoides. 


_ La zone comprise entre 140 et 60 contient 1 toxine équ. pour 


1 , ae . 
2s (I) enlevé, la composition du poison est donc dans 
cette zone de | toxine pour 9 toxoide equ. 

A 60 ily a, en tout, 9 toxines équ. libres; plus bas la consti- 
tution de la toxine n’apparait pas bien nettement: les expériences 
n’ont pas été assez nombreuses, Ouconstate, toutefois, avec cer- 


titude, qu’a 50 il y a 12 toxines équ. libres et qu’au-dessous de 


chaque 


Nee 
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a= 


40-30 il ne se dégage plus de toxine. —De 40 a Oily aurait donc 
une zone de prototoxoides. 

L’affaiblissement du poisan continuait toujours; les expé- 
riences faites du 16/9 au21/10 98 ontdonnéles résultats sui- 
vants (Tableaux XIV, XV et XVI) : 


0 0 4 30 650 0b 80 0 to Ho 429 230 Lhd 150 60 170 £80 199 i 
' ’ t 1 ‘ 
ih (PEG) 3. £qguivalenis de loxine libres 
7 Fig. 7. 


TABLEAU XIV 


TABLEAU XV 


(I) + ee.c. PARALYSIE Ly contiendrait 
de Enel Marche he 
oYeon RESULTAT ae 


la maladie, 


équivalents 
saturés 


d’antitoxine, 


+ de cachexie 164,5 
455 
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TABLEAU XVI 


2,4 onal PARALYSIE 
ze 
pie ae SU : - Toxone-équ. 
+ 200 (I) cs oe RESULTAT a Temps Marche ee 
@incubation, de 
6} . . 
Jours. la maladie, 

430 2 oy ee: * 

-- ~~ + 44/2 

60 8 see: 

= ey a . z 

— 4 etd 3 

os » a T 9 

~ ae + 7 

= 10 - + de cachexie. 

no = * 29’ Mort. 3 

50 9 Te 

Le = + 3 , 

~ 10 eG 4/2 

Za == Be DEW Es 

= 42 * + de cachexie. 

=. att Tats 

+ -- 44 * + de cachexie. - 
pak es + 6 
' 

_ 416 * + de cachexie. 
E ASS = * Vis Mort. 2 
4 a 20 * + de cachexie. 
. = = * + de cachexie. 
) 40 14 ape il 
: = es ME cE uig A/o 
= 416 * + de cachexie. 
: = = * 2 
Sie * 14 cae 
2 , cS ig ae 
_— 16 * + de cachexie. 
; 20 16 Wee 
4 Pe as ti 
10 44 + 6 
, * es + 9 4/2 
; Caras cu et 
— 16 ite od 
> 


~ La dose minima mortelle est maintenant de 0,15 c. c. — Ly: 
ne contient que 14 doses mortelles; par contre, on constate que 
L+. est resté invariable, Ceci est en harmonie avec le fait que la 
formation de toxoide sur Vintervalle 166-146 n'est pas plus 
avancée. En effet, 4 130, il y a toujours 2 toxines-équ. libres. 
En suivant l’affaiblissement du poison sur Je diagramme, on 
constate qu’& 60 il y a maintenant 8 toxines équ. au lieu de 9;'a 
50 il y en a9 au lieu de 12; a 40 ily ena 14, et comme L, = 14, 
il est certain qu’en dessous de 40 il n’y aura plus que des 
toxoides, 


ie ies hh Se Xe ak a Ln ee 


” 


cité invariable pendant trés longtemps. Ceci aura lieu quand 
toutes les modifications peu résistantes de toxine seront trans- 


‘nous montrerait que la modification 8 de la deutérotoxine se compose 


rf 
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En octobre 1898, le poison A semble done étre constitué de 
la facon suivante : entre 0 et 40 une zone de prototoxoides ; de 
de 40 4.50 des hémitoxines et des hémitoxoides par parties égales, 
entre 50 et 146 une partie de toxine pour 9 parties de toxoides 
(tritotoxoides d’Ehrlich), entre 146 et 167 des toxoides et enfin, 
de 167 4 200 (ou plus exactement : de 166,” a 200, il y a 
33,” équivalents de toxone. | 

Ce qui frappe surtout ici, c’est l’affaiblissement du poison, en 
automne 1898, pendant qu'il s’est montré trés stable pendant 
lestieuf mois précédents *. 

D’aprés M. Ehrlich, l’affaiblissement d’un poison doit toujours 
s’arréter 4 un moment donné, et alors il doit conserver sa toxi- 


formées en toxoides : alors il ne restera que la deutéro et une 
petite partie de tritotoxine. 
Dapres la conception de M. Ehrlich, Vaffaiblissement du poison A 


de méme de différents éléments, contenant,comme lamodication @ de 
la tritotoxine, une partie plus résistante et une autre dont la 
résistance est moindre. La premiére se montre pour Ce poison 
réguliérement distribuée sur toute la zone des deutéro et trito- 
toxines dans le rapport de 1: 9. Elle n’est pas tout a fait stable, 
mais peut aussi se transformer en toxoide. Cette transformation 
commence ow Vaffinité est la plus faible, ¢ est-a-dire par les équiva- ) 
lents pres de la zone des toxones. | 


* 


L’augmentation de L-. en méme temps que l’affaiblissement 
du poison a été mentionnée auparavant. Si M. Ehrlich n’a pas 
constaté des faits analogues, c’est probablement parce qu'il n’a 
pas continué examen de ses poisons jusqu’a un affaiblissement 
aussi prononcé que le poison A. * | 

On pourrait peut-étre admettre aussi un petit changement si- | 
multané de L,. Le tableau VIII nous montre que la plupart des ani- : 
maux injectés avec (I) + 2, 1 c, c. ont présenté un petit cedéme 
observable le plus souvent encore a la fin de l’expérience au 
4° jour. Pasune seule fois, on ne pouvait constater d’cedéme dans : 


4. Cet affaiblissement tient peut-étre au fait qu’a la fin des essais, le flacon 
contenant le poison s'est trouvé 4 moitié vide et que la transformation est devenue 
dans ces gonditions plus rapide. Ce fait m’a été confirmé par M. Ehrlich. 
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les expériences qui ont été faites plus tard aprés l’affaiblisse- 
ment du poison (tableau XIT). Cependant les effets secondaires 
du poison (paralysie, cachexie) sont les mémes dans les deux cas, 
de sorte qwiln’y a pas lieu de croire que (I) fixe en réalité des 
quantités de poison moindres (élimination de groupes hapto- 
phores); il est plus probable que les groupes toxophores (cau- 
sant des cedémes) des toxones sont affaiblis de la méme maniére 
et par les mémes causes que ceux des toxines. En somme, le 
nombre d’équivalents fixateurs du poison s’est conservé inva- 
riable malgré le grand affaiblissement de ses qualités toriques. 


Poison C. 


La culture sortie de l’étuve le 19/10 98 a été filtrée et exa- 
minée aussitot. 
La dose minima mortelle pouvait étre évaluée dabord a 
0,006 — 0,007 c. c. 
Un peu plus tard, la toxicité a baissé un peu, la dose minima 
mortelle était de 0,009 c. ¢. 
L, a pu étre évalué a 0,6 c. c. et la valeur de L} 0,82 c. ¢. 
Les constantes du poison €, examiné‘a l'état frais, peuvent étre 
représentées comme suit : 
(T) == 0006: ¢: fe. 
L+ = 0.82 c. ¢c. ou 136.67 (T) 
Lo = 0.6 ec. c. ou 100 (T) 


De 0/22) ¢3e2 0.36.67") (71) 
Z = 52.6 


La saturation partielle de L, par des fractions de l’unité 
immunisante a confirmé les résultats constatés dans les expé- 
riences précédentes et nous a permis de tracer le diagramme 
fig. 8. 


0 np 2 30 40 50 60 WwW 80 90 100 10 1h) 20 00 60 169 110 180 1390 200 


68 68 48 19 43" 8 6 3 £4. de loxine Wbhres. 
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Ici encore op ne peut considérer la constitution du poison, 
représentée par le diagramme, que comme un schéma approx!- 
matif. tee 
Ainsi, entre 150 et 120, ily ala maintenant 2 a3 équ. (4/4) 
de toxine pour 8 47 (3/4) équ. de tritotoxoides; entre 120 et 
A00, ily a0 hémitoxines pour 0 hémitoxoides; entre 100 et 50, 


ee eee eee 


F. il y aencore 50 équ. de toxine pure; enfin, il faut admettre que les 
4 30 équivalents qui se trouvent entre 50 et 0 sont composés 
a exclusivement de prototoxoides. . 
: Poison D. 
5! Immédiatement aprés la sortie de l’étuve, la dose minima 
mortelle était environ de 0.0030 c. c. — 0.0035 c. c. 

Déja 15 jours aprés, on pouvait apprécier un affaiblissement 


sensible; la dose minima mortelle était de 0.004 c. c. 

Les expériences faites pour déterminer L, donnent une 
valeur de 0,44 c. c., ce qui, en évaluant la dose minima mor- 
telle & 0.0033 c. c., donnerait : L, =0.44 c. c. ou 133,33 doses 
mortelles. 

Une unité immunisante aurait donc fixé dans ce cas 133 doses 
mortelles. 

Il nous a été malheureusement impossible de continuer les 
recherches sur ce poison, quis’est trouvé infecté par des bac- 
téries, bien que conservé sous une couche de toluol. 


Les recherches qui viennent d’étre exposées confirment 
Phypothése admise par M. Ehrlich, a savoir : l’existence dans 
le poison diphtérique de deux substances différentes, dont l'une, 
la substance haptophore, fixe l’antitoxine, dont l’autre, la substance 
toxophore, produit l’effet toxique sur les animaux sensibles. 

Nous avons constaté, en effet, en examinant les rapports 
entre (T’) et L,, des poisons A et B, que L, restait invariable, 
pendant que le volume de (T) augmentait d’une facon tres appréciable. 

La dose minima mortelle du poison A était. successivement 
de 0.04, 0.08, 0.415, tandis que pour neutraliser 1/10 d’une unité 
immunisante, il fallait toujours 0.26 c. c. de poison. 
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Tl est méme trés probable que le poison A pourrait perdre en 
totalité sa toxine, sans rien perdre de son pouvoir fixateur de 
Pantitoxine. 

Cette supposition fut confirmée par l’observation suivante : 

Aussitot aprés avoir été filtrée sur terre poreuse, une partie 
du poison A avait été diluée dans un volume d'eau distillée, une 
autre partie a été conservée non diluée et sans antiseptique dans 
des bouteilles de 100 c. c., remplies et bien closes. 

Le poison dilué a servi aux expériences précitées, l’autre non 
dilué n’a pas été touché pendant3 ans. Au bout de ce temps, les 
contenus de 10 de ces flacons de 100 c. c. ont été mélangés et 
essayés. La détermination des constantes a donné les résultats 
suivants : . | 


(Ei 642 Fe: 
Li = 41.8 ¢. c. ou 45 (T) 
Doe == fate. cu.our £0) (0) 


D2 — 0:6.c.7¢.-ou 15) (er) 


Une unité immunisante ne peut donc neutraliser, dans ce cas, 
que 10 équivalents de toxine, et il est permis de supposer qu’on 
pourrait neutraliser l’antitoxine par un poison qui ne contiendra 
plus du tout de toxine proprement dite. 

Il semble done que Je caractére dominant des groupes hapto- 
phores est d’étre trés stables, pendant que les groupes toxophores 
subissent rapidement des transformations profondes. 

L’expérience suivante fut entreprise pour évaluer le degré de 
la résistance des groupes toxophores et haptophores. Un flacon 
de 100 c. c. de poison fut exposé pendant 15 jours a la lumiére 
d'une fenétre donnant au sud. 

Dans ce cas, il ya eu une diminution trés sensible de la toxicité 
et en méme temps une augmentation correspondante des valeurs 
L, et L+; ainsi, quand on soumet le poison diphtérique a l’action 
d’agents destructeurs, tels que la lumiére, il y a destruc- 
tion simultanée des groupes toxophores et des groupes hapto- 
phores. i 

Quelques-uns des animaux injectés avec ce poison exposé a 
la lumiére sont morts de cachexie quelques semaines aprés l’ino- 
culation, sans avoir présenté rien de caractéristique ni dans 
le cours de la maladie ni & l'autopsie. On peut en conclure 
que les toxoides qui ont résisté a l’action de la lumiére ne sont 
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pas complétement inoffensifs, mais quils produisent d'autres 
effets que la toxine et la toxone. 

Un autre fait encore se dégage de ces recherches, a savoir : 
que la transformation du poison se fait dapres des lois déterminées, et 
que les nombres que Von trouve en déterminant les constantes dans les 
différentes phases de transformation d’un poison, sont en proportions 
simples avec le nombre 200. 

En tenant compte des rapports entre (T) et L, constatés pour 
les différentes études des transformations des poisons A, B et C 
et D, on voit que l’on a les nombres : 

16.” (T); du poison A; 66.” (T) des poisons B et C; 100 (T) 
du poison C; 133.* (T) du poison D. 

Etant donné que le poison B n’est affaibli de moitié dans 
les cours des expériences pendant que la valeur L, n’a pas 
varié, on peut admettre que L, du poison B était primitivement 
de 133.” (T). 

L’existence de ces 133.” (T) dans le L, de deux des quatre 
poisons examinés est en désacord avec les idées d’Ehrlich, qui 
croyait que L, devait toujours contenir primitivement 100 (T). 

L’existence de 133.33 équ. de toxine dans ces poisons peut 
étre expliquée comme suit : 

D’apres M. Ehrlich, la plupart des poisons sont a l'état frais 
des demi-poisons (L,=100 toxine équ. + 100 toxone équ.). Ce 
savant a observé quelquefois une disparition d'une certaine 
quantité de toxones (formation de « toxonoides ») simultanément 
avec la transformation d’une partie de la toxine en toxoide. Un 
poison transformé de cette maniére contiendrait donc relative- 
ment plus de toxine-équ. que de toxone-équ. ; or, comme (I) fixe 
toujours 200 équivalents de poison, ce dernier peut étre composé 
de plus de 100 équ. de toxine. 

Des recherches plus nombreuses et plus précises nous obli- 
geront peut-étre un jour & admettre un autre nombre pour définir 
la puissance de neutralisation de l'unité immunisante, mais toutes 
les expériences faites jusqu’a présent confirment l’hypothése que 
ce nombre est de 200. 

Kn établissant cet ensemble de régles précises pour l’appré- 
ciation de la valeur de l’unité immunisante et de la constitution 
du poison diphtérique, M. Ehrlich a trouvé une unité de mesure 
stable, eta donné a toutes les recherches sur cette question des 
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cadres assez précis pour en rendre les résultats comparables, 

L’antitoxine, conservée avec des précautions nécessaires, 
peut, en effet, étre gardée invariable pendant un temps trés long, 
de. sorte que unité d'immunisation, une fois établie, fournira 
pour toujours un terme de comparaison stable et invariable. 

Les déterminations des valeurs L, et Le, et mieux encore 
les saturations partielles de L, par des fractions de plus en 
plus petites de lunité d’immunisation, ont confirmé d'une fagon 
indiscutable l’exactitude des faits qui font la base des déduc- 
tions théoriques de M. Ehrlich. 

L’ensemble des recherches résumées plus haut nous ont 
permis de constater aussi que, si la toxine seule posséde la 
propriété de causer une intoxication aigué, amenant la mort en 
345 jours, les autres éléments du poison n’étaient pas non 
plus complétement dépourvus de propriétés pathogénes. | 

De ces éléments, seuls les éléments a l’affinité la plus faible, 
les toxones, ont pu étre isolés et étudiés séparément, et on peut 
dire qu'une des propriétés des toxones est de produire des paralysies 
tardives. 

Les expériences résumées dans les tableaux VII et VIII per- 
mettent de constater que ces paralysies peuvent étre produites 
par la toxone seule. En effet il estimpossible d’admettre l’existence 
de toxine libre dans, par exemple, (I) +-2,1 c.c. de ce poison, d’une 
part, parce que ce mélange se rapproche de trés prés du pointde 
neutralisation ; et d’autre part, parce que l’cedéme qui se forme 
aprés linoculation disparait complétement du 3° au 7° jour, et 
n’est jamais suivi de nécrose ou d’alopécie, qui ne manquent pas 
d’une maniére générale, aprés l’injection de toxine. 

En consultant sur les tableaux ci-dessus les effets produits 
par linjection des mélanges compris entre les doses L,et L+, et 
des mélanges partiellement saturés par des fractions de l’unité 
immunisante, on remarque tout d’abord qu'il n’y aen apparence 
aucun rapport entre la quantité de toxone injectée et les effets 
produits. On constate, en effet, des paralysies graves se termi- 
nant par la mort aprés l’injection de mélanges qui ne devraient 
contenir que | ou un petit nombre de toxones-équ. libres, tandis 
que la paralysie manque parfois aprés l’injection des mélanges 
qui devraient contenir 30 ou 40 équivalents de toxone. 

Mais on peut affirmer que, d’une maniére générale, on observe 
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des guérisons chez des animaux qui ont recu des petites quan- 
tités de toxone, tandis que la mort est la régle pour les animaux 
qui en ont regu des quantités plus considérables. Quelle que 
soit la quantile de toxone injectée,la paralysie manque trés 
rarement. 

Parfois les animaux ne présentent qu'une géne plus ou moins 
durable dans les mouvements de]’arriére-train, qui n’est révélée 
que par un examen attentif des animaux. Les causes extérieures 
el_surlout le froid influent aussi beaucoup sur lissue de la 
maladie causée par l’injection des toxones'’. . 

L’incubation est généralement trés longue; suivant la quan- 
tilé de toxone injectée elle peut durer de 13 a 33 jours. 

Dans Ja tableau qui suit (XVII), nous avons donné une 
description plus détaillée des symptémes que l’on observe aprés 
l'injection des toxones. Toutes ces expériences ont été faites 
avec le poison C. 

En ce qui concerne la marche générale des paralysies, je 
n’ai rien 4 ajouter a ce qui a été indiqué dans mon travail pré- 
cédent (1. ¢., p. 439). 

Le fait, que les paralysies sont produites par les toxones, 
nous explique pourquoi on n’observe presque jamais de paralysie 
chez des animaux qui ont survécu aux expériences de détermi- 
nation de la toxicité du poison diphtérique, tandis qu’elles sont 
tres fréquentes a la suite des expériences de détermination des 
sérums d’aprés l’ancienne méthode de M. Ehrlich, ot on consi- 
dérait apparition des cedemes comme une preuve de |’existence 
de poison libre dans les mélanges de poison et d’antitoxine. 

Dans le premier cas, surtout quand on injecte moins d'une 
dose mortelle d’un poison frais, la quantilé de toxone injectée 
ne peut jamais excéder un équivalent: elle doit méme étre sou- 
vent de beaucoup inférieure 4 1 équ., et par conséquent trop 
faible pour produire des paralysies appréciables. Ce n’est que 
chez les animaux injec'és avec une dose voisine de (T), 
et qui contiendrait par exemple environ 0.8 équ. de toxone 
(tableau VI), qu’on peut observer une paralysie, généralement 
légere. 

Si, au contraire, le poison est tres affaibli, c’est-A-dire si (T) 
représente un volume considérable, la dose mortelle (T) peut 

1. Zur Biologie des Diphtheriebacillus. Zeitschr. fur Hyg., XXVI, p. 188, 
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CONSTITUTION DU POISON DIPHTERIQUE. 
TABLEAU XVII 


RESULTAT Temps 


Jours. 


490 Pas infiltration. 32 


4180 Pas d’infiltration. 30 


170 |Infilt. minime, qui 
k a cessé au 4° jour. 
160 |Petite infilt. qui a 21 
cessé au 6° jour. 


450 |Petite infilt. qui al 24 
. cessé au 8¢ jour. 


440 |+3 jours apr. linj. 


—— (I) @incubation. 


PARALYSIE 


—- a $$ 


MARCHE DE LA MALADIE 


7 


1/4 99. Poids 340 gr. Pas de nécrose 
ou alopécie. 

Quelque chancellement dans la 
partie postérieure sous des mou- 
vements rapides. L’animal se 
meut dune maniére entiére- 
ment libre et vive, mais en des 
petits coups qui different des 
mouvements ordinaires des. co- 
bayes. 

9/1 99. Poids 350 gr. Rien d’anor- 
mal. 

5/1 99. Poids 320 gr. Pas de nécrose 
ou alopécie. 

Quelque chancellement de la partie 
postérieure . 

1/1 99. Poids 320 | gr. Wenes * obser- 

vations. Si lanimal est tourné 
sur le dos il se redresse sans 
géne, mais la partie postérieure 
est un peu en retard. 

9/1 99. Poids 320 gr. Paralysie 
légére mais nettement prononcée 
des membres postérieurs. 

11/1 99. Poids 320 gr. Méme état. 

13/199. — 350 gr. Améliorat. 

16/1 99. —~* 360 gr. Guéri. 


Mort par hasard. 


21/12 98. Poids 330 gr. Pas de né- 
crose ou alopécie. “Chancellement 
de la partie postérieure. 

28/12 98. Poids 340 gr. Paralysie 
légére des membres postérieurs. 
30/12 98. Poids 280 gr. Les membres 
antérieurs sont attaqués légére- 
ment, les membres postérieurs 

médiocrement. 

2/1 99. Poids 250 gr. Méme état. 


4/199. — 250 gr. Méme état. 

6/199. — 280 gr. Amélioration. 

9/199. — 290 gr. Encore quel- 
que chancellement de la partie 


postérieure. 

13/1 99. Poids 330 er. Seulement 
des traces de paralysie. 

16/4 99. Poids 360 gr. Guéri. 

27/12 98. Poids 220 gr. Pas de né- 
crose ou d’alopécie. Chancelle- 
ment de la partie postérieure. . 

29/12 98. Poids 220 gr. Paralysie 
forte des membres postérieurs, 
paralysie légére des membres 
antérieurs. 

34/12 98. Poids 200 gr. Paralysie 
universelle. 

4/1 99. Poids 200 gr. Mort. 


Toxone-équ. 


libres. 


9 


contenir 1 ou plusieurs équivalents de toxone, et peut 
produire des paralysies graves. 


4 
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On s’explique facilement la fréquence des paralysies, quand, 
d’aprés Vancienne méthode d’Ehrlich, on admettait comme 
mesure 10 (T) et l’absence de toute réaclion ou Vapparition 
des cedémes qui indique la mise en liberté des toxones. 

Quant a l’edéme produit par les toxones, mes observations 
confirment entigrement celles de M. Ehrlich: il se distingue de 
celui produit par la toxine par sa courte durée et par l’absence 
de nécrose et d’alopécie au point dinoculation. 

On peut aisément suivre pas a pas les différents caractéres 
de l’cedéme dans les expériences qui ont pour but la détermi- 
nation de L+. en partant de L,. On peut alors juger de l’effet 
produit tout d’abord par des quantités de plus en plus grandes 
de toxone seule et des mélanges de toxone et de toxine. 

Les toxones de tous les poisons diphtériques ont-elles toujours les 
mémes propriétés ? Les expériences suivantes semblent prouver 
que non. En effet en comparant les quantités du poison A et 
du poison B qui sont neutralisées respectivement par 1/10 de 
(1) et par 4 (1) on trouve: 


A — pour néutraliser 1/10 de (I) il faut 0.26 cc, de poison 


« « i (I) Gh oAg SCG. « 
« obtenir Ls + 4 (I) COUP Asy aoe « 
B — pour neutraliser 1/10 de (1) il faut 0.26 cc. de poison 
« « yt (I) (Ghee OCG. « 
« obtenir L. + 4 (1) (Gp Seal Ces « 


Ainsi, pour le poison B, 4 (I) neutralise exactement 10 fois 
plus de poison que 1/10 de (I), tandis que, pour le poison A, la quan- 
tité 10 fois plus grande que celle qui neutralise 1/10 de (I) n’est 
pas L,, mais L+. 

Ceci tend 4 prouver que dans le mélange de 1/10 (I) + 0.26 
c. c. de poison A, il y a nécessairement un peu de poison 
libre. 

Nous avons vu plus haut (page 812) que le mélange (I) + 
L4—contient: 170 toxoide antitoxine + 30 toxine-antitoxine + 9 


toxoide- 4 toxine + 42 toxone. Un dixiéme de ce mélange con- 


tiendra donc, en fait d’éléments libres: 0.9 toxoide + 0.4 toxine 
+ plus 4. 2 toxone, qui ne peuvent pas donner de réaction par 
inoculation sous-cutanée. Pour provoquer un deme appréciable 
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et constant, il faut injecter aks de (I) + 0.28 c. c. des poisons 
A et B; on a alors environ 4,4 équ. de toxone pour Je poison A 
et 1.5 équ. de toxone pour le poison B, et on constate que 
puisque, malgré cette différence de dose, les effets produits par 
les deux poisons sont a peu pres les mémes, il doit y avoir une 
différence dans l'activité de ces deux toxones. Cetle différence 
apparaitra d’autant plus considérable quand on tiendra compte 
de ce fait que dans le mélange de 1/10 de([) + 0.26 cc. de poison 
A, ily a 1/10 d’équ. de toxine libre, et que par conséquent, en 
injectant des doses plus élevées, les effets dela toxine s’ajoutent 
a ceux produits par la toxone. 

Les experiences qui suivent font ressortir les effets des élé- 
ments du poison rendus libres dans ies mélanges représentant 
des multiples de 1/10 (1) +.0.26¢.c. du poison A. 


UANTITE PARALYSIE 

| 

Fractions | QUANTITE Pa ean 

POISON EN C. C. d incubation. RESULTAT 
Jours. 

1/410 0,26 | 0 
2/40 0,52 * 26 mort. 
3/10 0,78 ss 15 » mort. 


Les expériences faites avec le poison C ont montré que les 
toxones de ce poison ne possedent la propriété de produire des 
cedémes qu’a un trés faible degré. 

Ces différences, dans les propriétés pathogénes des toxones, 
avaient probablement causé des irrégularités que l’on ren- 
contrait en déterminant la valeur L, par l’ancienne méthode 
d'Ehrlich. Ces irrégularités sont complétement évitées quand, 
au lieu de la production de l’cedéme, on prend pour critérium 
d’appréciation la valeur L}, c’est-a-dire Ja mort de l’animal 
dans un temps déterminé et n’excédant pas 5 jours. L’intoxi- 
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cation aigtie ne peut, en effet, étre produite que par la toxine. 
Toutes les expériences faites dans notre laboratoire nous ont 
prouvé que cette derniére. méthode donne des résultats d'une 


exactitude parfaite*. 
6 


Je ne peux pas terminer ce travail sans exprimer mes vifs 
remerciements vis-a-vis de M. le professeur C. J. Salomonsen, 
directeur du laboratoire de Bactériologie médicale de l’Univer- 
sité de Gopenhague, qui toujours a suivi mes recherches avec 
le plus grand intérét. 

4, En appliquant a la lettre la nouvelle instruction de M. Ehrlich, adoptée en 
Allemagne, on trouve pour lunité d’immunisation une valeur un peu plus 
grande que celle qui a servi de point de départ. Les sérums examinés sont, 


en réalité, un peu plus forts qu’ils ne sontnotés, mais la différence est tellement 
petite qu’elle peut étre négligée dans la pratique. 


os = a =e Y= 


-PESTE EN MONGOLIE, ° ~ 833 


| LA PESTE EN MONGOLIE ORIENTALE 


Par te D? ZABOLOTNY 


Membre de l’expédition russe pour l’étude de la peste. 


Kn quittant Pékin', nous nous sommes dirigés vers Toung- 
kia-yng-tzeu, le lieu de notre destination, ob la peste a été 
signalée parle docteur Matignon’ et les missionnaires catholiques. 

Pour y arriver, il a fallu traverser d’abord le pays monta- 
gneux de Khingan, ce qui nous a demandé quinze jours de 
voyage. Toung-kia-yng-tzeu est un village situé & 42°3’ de lati- 
tude nord et 118° de longitude ouest, par rapport au méridien 
de Paris; son altitude est de 1,265 métres. Lorsqu’on veut y 
arriver, sans passer par Pékin, on suit le plateau de Gobi, et 
alors on a a franchir une série de petites vallées, disposées 
parallélement et séparées les unes des autres par de petites 
chaines de montagnes pas plus hautes que le plateau lui-méme. 

Les montagnes sont recouvertes de foréts. Toutes les val- 
lées sont habitées. 

Les villages ne sont pas grands, mais trés populeux. Les 
maisons chinoises, appelées « phanses », sont couvertes de 
paille; elles sont petites, se composent de deux piéces et renfer- 
ment généralement toute une famille de 10 4 20 personnes. - 

La population est presque toute chinoise. On rencontre aussi - 
des Mongols, mais ceux-ci parlent chinois et ont déja des 
meoeurs chinoises. . 

Presque tous les pestiférés étaient catholiques; car, en se 
fréquentant entre eux, ils ont ainsi plus de chances de se conta- 
miner que les paiens qui évitent les malades. 

Les missionnnaires qui nous ont donné Vhospitalité étaient 
Belges ou Hollandais, 

Les bons rapports qu ils entretiennent avec les Chinois nous 
ont beaucoup facilité l’observation des malades, 

. 4. Nous nous sommes rendus & Pékin par la Sibérie (chemin de fer transsi+ 


bérien) et le désert de Gobi (caravanes). 
2. De Marienon, Peste en Mongolie, Médecine moderne 1898, p. 113. 
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D’aprés ces missionnaires, parmi lesquels je dois nommer 
lout particuliérement le pére Léon Desmet, la peste existe dans 
cette localité depuis une dizaine d’années ; elle a fait d’abord son 
apparition.au nord de So-len-ko, non Join de Toung-kia-yng-tzeu, 
puis dans les villages chrétiens. 

Depuis, il ne se passe pas d’année sans peste, notamment 
en aout et septembre; avec Ja saison froide, la peste dis- 
parait. 

Les Chinois connaissent tres bien cetle maladie quils dési- 
enent sous le nom de vegne-tzay, vegne-y ; elle -se traduit par un 
malaise général, avec céphalalgie, fisvre, somnolence et appari- 
tion des aban connus sous le nom de « gada »; sile « gada » 
manque, c’est la forme pneumonique que l’on observe. 


Fic. 1. — Chinois atteint de la peste. Les lignes divergentes 
indiquent la place du bubon au cou. 


Tandis que dans la forme bubonique on enregistre encore 
des cas de guérison, dans la forme pneumonique issue est tou- 
jours Fatale: 

Jamais je n’ai eu l’occasion d’observer, dans “cette forme de 
peste, de guérisons spontanées. Pendant les deux ou trois pre- 
miers jours, le malade tousse, rend des crachats sanguinolents, 
puis il meurt au troisisme ou quatriéme jour. + 

Les Chinois se rendent bien compte de Uineffivacité de 
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leurs remédes, et ils témoignent une certaine confiance dans 
ces virconstances aux missionnaires et médecins européens. 

Il n’y a, ni dans les villes, ni dans les villages, d’organisation 
sanitaire tant soit peu appréciable. Le Chinois, fataliste de sa 
nature, ne craint point la mort. On peut lui annoncer, sans 
détours, qu'il va mourir demain ou méme aujourd’hui, sans que 
cette nouvelle ait le pouvoir de limpressionner; il se borne a 
vous en remercier, réunit sa famille pour lui faire ses adieux 
et lui faire part de ses derniére volontés. Quand il s’agit d’un 
pére de famille sur le point d’étre emporté, la meilleure preuve 
d’affection filiale se traduit par l’empressement d’acheter un 
joli cercueil, que l’on présente au regard du moribond. 

Les premiers cas de peste que nous avons observés (le 3 sep.» 
1898) ont eu lieu a Ma-lien-tao, village’ chinois prés de Toung- 
kia-yng-izeu; ils se sont présentés avec tous les signes clini- 
ques propres a la peste : début rapide avec fievre, somnolence, 


. Injection des yeux- * 


Nos conditions d’ Shades. n'étaient pas bien favorables. Nous 
nous sommes installés avec notre laboratoire a I’église des mis- 
sionnaires de Toung-kia-yng-tzeu. Il était impossible de choisir 
pour cela le village méme ow se trouvaient les malades, car les 
maisons y sont trés malpropres, trés sombres et, en plus, trop 
petites pour que l'on puisse placer 1a les appareils (microscope, 
étuve, etc.). Nous avons, dureste, estimé plusraisonnable dene 
pas faire des expériences devant les Chinois. Mais, ceci avait 
Vinconvénient de demander tous les jours 4 a5 heures pour 
Valler et le retour. 

Notre premier cas, quoique traité, ne compte pour ainsi 
dire pas, la maladie étant trés avancée et se présentant sous 
forme de pneumonie trés grave. Si nous avons injeclé au 
malade du sérum @ deux reprises (40 c. c. et 50. c.), c'est uni- 
quement en cédant aux instances pressantes du pére Desmet, qui 
était trés lié avec lui. Ce malade était un médecin du_ village, 
notre collégue par conséquent. Aprés la premiére injection, la 
température tomba de 40° 4 37°8, mais elle s’éleva de nouveau 
le lendemain; le malade s’est mis acracher le sang et J est 
mort dans les 24 heures, avec 40°,6 de temp. ; pouls, 150 ; resp. 
60 ; ses crachats sanguinolents présentaient presque une cul- 
ture pure debacilles se colorant aux poles. I était impossible de 
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penser & faire l’autopsie ; la seule opération que l’on nous per- 
mit fut une ponction pour prélever un peu de liquide des pou- 
mons, au niveau des foyers,des rales crépitants entendus 


durant la vie. 
Au moyen d'une seringue et de pipettes Pasteur, j’ai recueilli 


assez de liquide pour en faire des cultures et des préparations 
microscopiques, Dans les cultures visqueuses ainsi obte- 
nues, le bacille pesteux se trouvait presque a l'état de pureté 
avec tous ses caractéres connus. Les inoculations chez les rats 
ont donné des résultats positifs. 

Sur les quinze autres cas, nous avons observé la pneumonie 
dans 6 cas, la peste bubonique dans 8 cas, et, dans un cas, la 
forme seplicémique. 

Sur le total de 16 pestiférés, nous avons enregistré 12 morts, 
4 seulement ont guéri et cela grace au sérum, ’ 

La forme bubonique a été tout a fait caracléristique avec 
bubons tuméfiés et douloureux, fi¢vre, somnolence, pouls 
irrégulier, et une quantité innombrable de bacilles dans le 
contenu des bubons. 
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Il*est certain que nous nous trouvons la en présence, en 
Mongolie Orientale, d’un foyer endémique de peste bubonique 


qui, d’aprés les témoignages des missionnaires et du docteur ~ 


Matignon, existe déja depuis plus de dix ans, L’épidémie, qui fait 
son apparition en été, emporte tous les ans plusieurs dizaines 
d'indigénes. 

On estime & 400 le nombre de victimes depuis trois ans dans 
les villages avoisinant Towng-hkia-yng-tzeu. 

Cette année, la peste se déclara dans une autre vallée qui 
conduit aux grandes villes de Hata, Dao-miao, etc. Il est a 
eraindre quelle ne se propage l’année prochaine plus loin, en 
s’étendant jusqu’aux bords de la mer. Ces villes sont situées sur 
la grande route commerciale qui commence a Dolonnor pour se 
terminer en Mantchowrie (Moukden), en passant par Tzin-tcheu et 
New-chwang. ’ 

La proximité de plusieurs grandes routes rend ce foyer exces- 
sivement dangerevux pour la Chine aussi bien que pour la Mongolie, 
la Mandchourie et. par conséquent, pour la Russie. 

Le foyer n’est pas encore bien étendu, et on a juste le temps 
pour prendre des mesures nécessaires pour enrayer |’épidémie. 

Quant a l’origine de cette derniére, on ne posséde pas encore 
des données bien précises. Mais voici une hypothése que nous 
considérons comme bien probable. Depuis longtemps est 
connue en Mongolie une maladie des rongeurs, assez grave, 
désignée sous le nom de peste de tarabaganes (Arctomis Bobac). 

Cette maladie est trés contagieuse. Les Bouriates qui se 
nourrissent des tarabaganes, sans les faire cuire préalablement, 
prennent une maladie qui, d’aprés la description des médecins 
russes, présente des caractéres seplicémiques avec fiévre trés 
violente, somnolence et tuméfaction des ganglions. Cette maladie 
fournit une mortalité trés élevée. Quand elle apparait dans une 
famille, chez un des membres, presque tous les autres finissent 
par en devenir victimes et y succombent. 

Un médecin et son assistant, aprés une autopsie, tombérent 
tous les deux malades, et un d’eux est mort. 

S’il faut juger d’aprés les signes cliniques, on peut presque 
affirmer qu'il s’agit 1a d’une épidémie de peste 4 bubons. 

En 1885, il se déclara une forte épidémie parmi les taraba- 


vanes de Mongolie, et en méme temps la maladie éclate parmi . 
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les indigénes. On est donc autorisé a déclarer que loujowrs lu peste 
humaine est précédée de celle des rongeurs, quelle que soit Pespéce a 
* laquelle ceux-ci appartiennent. | : 

La peste des tarabaganes, qui n'est pas encore suffisamment 
étudiée, mérite toute notre attention en raison du réle important 
qui lui est peut-étre dévolu dans la transmission de la peste en 
Mongolie, ot les rongeurs sont tres nombreux. (Arctomts Bobac, 
Spermophilus.) 


Le diagnostic bactériologique bien établi, nous avons passé 
a l’étude clinique de nos malades et des effets du traitement par | 
de sérum. 
Ce qui nous a frappé tout d’abord, c’était la proportion con- 
sidérable des formes pneumoniques. Parfois, dans les crachats 
de ces malades, on constate la présence de microbes étrangers, 
mais dans la plupart des cas on y trouvait presque une culture 
pure de bacilles pesteux. Tant que les crachats sont visqueux, 
on y trouve plusieurs espéces saprophytes, mais dés qu’ils 
-deviennent sanguinolents; ils contiennent un grand nombre de 
bacilles pesteux, accompagnés de streptocoques et diplocoques 
lancéolés. 
Les signes cliniques consistent seulement en une respiration 
rude, rales crépitants, disséminés au niveau de foyers bien limités. 
Dans leur vie intime, les Chinois se comportent de facon que 
lépidémie trouve en eux les meilleurs auxiliaires pour sa pro- 
pagation. Ils couchent sur le méme lit, malades et bien por- 
tants, ils mangent dans les mémes assiettes, ne se lavent jamais 
les mains aprés avoir donné des soins aux malades. Ceux-ci 
crachent partout, sur les murs et sur le lit, et toute la famille 
respire dans l’atmosphére chargée de ces poussiéres dange- 
reuses. Un de nos malades avait trois chats qui sont morts dans 
l'espace de trois jours aprés avoir léché ses crachats. 
La durée de la pneumonie pesteuse ne dépasse pas ordinai- 
ment 4-5 jours. Les malades meurent avec un pouls trés ‘faible 
et fréquent (120-140), et avec 50-60 respirations par minute. © = *™ 
Quant a la forme bubonique, elle est tout & fait typique et 
ressemble beaucoup a |’épidémie observée aux Indes. 
Le sérum fut employé dans 10 cas; dans 6 cas l’isste a été 
. mortelle et dans 4 cas la guérisona été complete. 
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La quantité de sérum injecté variait selon la gravité et l’état 
plus ou moins avancé dela maladie. 

; eae Sata 
| Nous considérons comme trés utile de commencer par des 
fortes doses de sérum (60-80-100 ec. c.) Injectées d’emblée ; puis, 


ae 7 


‘i 


ial 


| 
| 


i 


| | : iy. 
\ 
es 


> Game 
ME IG 


\ ua 


uy 
| 


~ . / 
Ii = 


| 


de répéter les injections 4-5 fois, en tenant compte de la marche 
de la maladie. Aprés chaque injection de sérum, on observe un 
abaissement de la température, le pouls est meilleur, les yeux 
ne sont plus injectés. f 

Si la quantité de_sérum est insuffisante, la maladie évolue 
plus lentement, et peut durer jusqu’& 3 semaines. Nous en 
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’avons yu un exemple chez un malade ayant la pneumonie pes- 


teuse; il avait recu du sérum a plusieurs reprises et aurait cer-» 


‘tainement guéri si le sérum ne nous avait pas manqué. 


Pendant notre séjour en Mongolie nous avons eu l’occasion 
d’observer une forme de peste que nous n’avons pas vue aux 
Indes. C’est la forme pustuleuse qui consiste en ceci: ala surface 
de la peau on voit apparaitre de petites vésicules limpides, 
entourées d’une zone de peau rouge et dure. 

Au bout de.2% heures les vésicules se troublent, et on cons- 
tate alors dans leur intérieur, au microscope, des microbes 
englobés par les phagocytes. 

Deux jours plus tard, apparait au centre de la pustule une 
tache noire avec une zone rouge tout autour. Dans 2 cas nous 
ayons pu constater la porte dentte de Vinfection, et elle 
ressemblait beaucoup a ces taches. 

_ En’ce qui concerne le mécanisme (infection, il faut l’attri- 
buer surtout aux insectes, comme les mouches, les punaises, 
les puces et Jes poux qui ne manquent point dans les ménages 
chinois. 


La carte ci-contre indique la position du foyer de peste men- 
tionné dans ce travail, et celle des autres foyers connus jus- 
qu ici sur le continent-asiatique. 
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“SUR UN NOUVEAU STREPTOTHRIX PATHOGENE 
(Streptothrix capre) 


PAR LE Dr SILBERSCHMIDT 


Privat-docent et assistant & l'Institut Vhygiéne de Zurich, 
Travail du laboratoire de l'Institut @hygiéne de’l’Université de Zurich, 


Au mois de mai 1867, M. le Professeur D* Zschokke, 
directeur de Ecole vétérinaire de Zurich, m’apportait deux 
cultures et des coupes provenant d’un poumon de chévre. Un 
vétérinaire avait envoyéle poumon avec le diagnostic de tuber- 
culose; ce diagnostic s’imposait a l’examen microscopique et fut 
aussi confirmé par M. Zschokke, d’autant plus quwil avait vu 
dans une préparation du poumon, traitée d’aprés la méthode 
de Galbet, quelques bacilles colorés en rouge. En examinant les 
cultures, M. Zschokke fut frappé de rencontrer un microorga- 
nisme particulier qu’il n’avait pas encore vu, et voulut bien me 
confier les cultures pour les soumettre 4 un examen plus détaillé: 
Je tiens a remercier M. le Professeur Zschokkée de sa 
grande obligeance. 

Des trois cultures recues le 1° mai, l’une provenait directe- 
ment du poumon, tandis que les deux autres avaient été inoculées 
de cultures directes. Elles présentaient du reste, toutes trois 
(une culture en bouillon, une sur gélose et une sur pomme de 
terre), un seul et méme microbe. 

Aspect microscopique du Streptothrix capre. 

Notre Streptothrix n’est pas mobile. Il ne se colore pas tou- 
jours de la méme manitre; en général, les cultures jeunes 
prennent mieux la couleur. Les couleurs concentrées (fuchsine 
de Ziebl, violet aniliné), le colorent plus rapidement; comme les 
autres microorganismes de cette catégorie, il ne se décolore pas 
d’aprés la méthode de Gram (il prend le Gram). Le bleu de 
méthyléne et la thionine colorent plus difficilement, mais per- 
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mettent plutdt de reconnaitre les détails de structure. Dans les 
organes, la coloration du microbe est beaucoup plus difficile 
que dans les cultures en divers milieux; il ne m’a pas été possible 
de le colorer nettement dans les coupes du poumon de la chévre 
et des poumons de lapins. Par contre, j’ai pu étudier la disposi- 

* tion des filaments dans le diaphragme et dans le foie d’un cobaye 
avec des tubercules superficiels; les coupes avaient été traitées 
d’aprés la méthode de Gram et al’ésine. Cette coloration double, 
appliquée aux frottis d’organes ou de pus, fournit de tres bons 
résultats, : 

Le St. caprw apparait soit sous forme de filaments plus ou 
moins longs, plus ou moins ramifiés et enchevétrés, soit sous 
forme de batonnets ou de filaments courts avec moins de ramifi- 
cations. La forme longue ‘se rencontre surtout dans les coupes 


Fig, 4. — Streptothrix capre dans du pus de cobaye. 


d’organes, dans le pus (fig. 1), dans les colonies développées dans la 
profondeur du bouillon, etc. Les cultures jeunes sur gélose et sur- 
tout les colonies superficielles discoides en bouillon présentent 
plutot les formes courtes (fig. 2). Les filaments sont trés minces : 
cest ce qui rend leur examen en goutte suspendue trés difficile. 

aus gélose et ala surface du bouillon, on observe, au bout de 
1 a 2 jours de séjour 4 l’étuve, des filaments plus ou moins longs, 
plus ou moins ramifiés, composés d’articles inégaux, de 1 a 
10 » de longueur et méme plus, netlement délimités par des 
interstices non colorés; tous les articles ne sont pas ramifiés et 
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on ne voit pas plus d’une yraie ramification par article, plus ou 
moins bien développée. Les filaments se désagrégent tres faci- 
lement; plus on étend et plus on répartit la matiére 4 examiner 
sous la lamelle, plus les filaments paraissent courts. Quelques fila- 
ments ramifiés sont comparables aux formes décrites pour le’ 
bacille de Ja diphtérie et pour le bacille de Koch. Les colonies 
qui se forment dans la profondeur du bouillon (formes longues) 
se déchirent aussi beaucoup plus facilement que les colonies 
d’aclinomycose, par exemple; les filaments sont plus ondulés et 
moins enchevétrés. Dans des coupes de diaphragme, les fila- 
ments, irréguligrement colorés, se présentent sous forme d'un 
réticulum 4 Jarges mailles occupant toute |’étendue du tuber- 
cule. 

Kn examinant les cultures superficielles*sur gélose ou en 
bouillon agées de quelques jours, on remarque que les formes 
courtes, bacillaires, prédominent et ont remplacé les filaments 
plus ou moins ramifiés du début. Plus la culture en bouillon est 
igée, moins il y a de formes filamenteuses. Les coloniesvadhé- 
rentes sur milieux solides (gélose et sérum) ne présentent & la 
surface que des articles courts non ramifiés, tandis que dans la 
profondeur on trouve encore des filaments plus ou moins 
ramifiés, quelques-uns avec des renflemeuts, etc. Cette transfor- 
mation en batonnets s’observe dans toutes les cultures superfi- 
cielles; les colonies qui se développent dans la profondeur du 
bouillon restent filamenteuses. Comment expliquer ce change- 
ment de forme? S’agit-il de spores? Cette opinion me semble 
plausible. Bien entendu, les spores de notre streptothrix ne sont 
pas comparables aux spores bactériennes ; ce sont des corpus- 
cules allongés de forme nettement bacillaire, souvent colorés 
aux deux pdles; en goutte suspendue, elles nevsont guére plus 
réfringentes que les filaments; elles se décolorent assez facile- 
ment et ne présentent pas de résistance trés prononcée vis-a-vis 
de températures élevées; les cultures ont été stérilisées 4 70° 
apres une heure et 4 80° aprés vingt minutes (la limite inféricure 
n’a pas été déterminée). D’autres cultures exposées a la lumiére 
diffuse au laboratoire pendant 7 mois ont pu étre réensemencées 
avec succes. Quant au mode de formation de ces spores, je n’ai 
pas pu l’étudier exactement. Souvent elles forment des chai- 
nettes ondulées et paraissent provenir d’un filament qui s‘est 
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subdivisé. En outre, elles paraissent réunies par une espéce de 
membrane ou de capsule non colorée par les procédés usuels ; 
du moins, c’est ce qui expliquerait leur disposition en chainette. 

Le pléomorphisme de notre streptothrix a aussi été observé 
dans le pus; on rencontre parfois dans un frottis de pus des 
formes rappelant des coccus a cété de batonnets et de filaments 
plus ou moins ramifiés. Inutile de faire remarquer que j’ai tou- 
jours vérifié la pureté du pus examiné au moyen des cultures. 

Propriétés biologiques du Streptothrix capre. — Notre microbe 
pousse bien a la température ordinaire, mieux encore 4 33 ou a 
37° ou les colonies apparaissent déjé au bout de 24 a 
48 heures. Les milieux de culture usuels lui conviennent tous, 
surtout le bouillon sucré et la pomme de terre. C’est un microbe 
presque essentiellement aérobie ; il ne pousse pas ou presque 
pas a labri de lair; en inoculant un tube de gélatine liquéfiée 
qu’on solidifie ensuite, on s’apergoit que les colonies dans la 
profondeur sont beaucoup plus petites qu’a la surface. 

Aspect des cultures en divers milieux. 1. Gélatine. — La gélatine 
n’est pas liquéfiée. En cultures sur plaques, les colonies se déve- 
loppent plus ou moins vite, suivant la température ; on distingue 
une partie centrale, brun foncée, plus dense, et la périphérie plus 
claire, formée d’une quantité de prolongements trés fins, plus ou 
moins ramifiés, rappelant en plus petit et en plus fin une colonie 
de moisissure. La colonie devient blanchatre a sa partie libre. 
Kn piqtire, les colonies isolées présentent également un aspect 
floconneux, tandis qu’ala surface elles forment une couche séche, 
brunatre. Les cultures en gélatine liquéfiée, puis solidifiée 
aprés lensemencement, présentent des colonies superficielles 
avec nombreux prolongements périphériques ; un peuau-dessous, 
les prolongements sont plus courts et les colonies ont plutot la 
forme de massues; dans la profondeur, elles restent toutes 
petites. 

2. Gélose. — Je me suis servi presque exclusivement de gélose 
glycérinée & 4°/,. En piqtre, le développement a surtout lieu en 
surface; on apergoit, au bout de deux a trois jours de séjour a 
’étuve, une colonie trés séche, verruqueuse, ratatinée, blane 
brunatre, quise développe encore les jours suivants; au bout de 
8a 15 jours, la colonie est fortement proéminente, a surface 
trés irréguligre, brun clair, comme saupoudrée d’une couche 


. 
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blanche, farineuse. Les colonies dans la profondeur sont petites, 
sphériques, sans aspect caractéristique. — Sur gélose en biais, 
il se forme une couche sche, proéminente, brunatre, saupou- 
drée de blanc plus tard. Les colonies isolées sont de dimensions 
variables ; elles peuvent atteindre jusqu’a la grosseur d’un pois 
lorsqu’elles sont trés clairsemées. L’aspect de ces colonies est 
caractéristique : elles sont nettement proéminentes et en méme 
temps adhérentes ; une partie se développe en hémisphére al’in- 
térieur de la gélose sous forme de prolongements radiés fins, 
_tandis que la partie superficielle est nettement mais meal ane. 
ment délimitée. Le centre de la colonie est aplati ou renfoncé en 
cratére ; plus tard, Je tout prend assez exactement la forme d’une 
verrue a nombreux replis, desséchée, brun rougeatre saupoudré 
de blanc. Une couche blanche, farineuse, peut parfois cacher la 
vraie teinte de la colonie, tandis que dans d'autres cultures les 
colonies restent nettement brunatres. 

L’eau de condensation ne se trouble pas; par contre il se 
forme, lorsque ia culture est abondante, une membrane qui 
recouvre la surface du liquide qui s’étend encore le long des 
parois du tube. 

A plusieurs reprises, j’ai aussi observé des colonies sphé- 
riques plus réguliéres, blanches d’emblée, sans replis, rappelant 
Vaspect de trés petites colonies de moisissures. A voir ces deux 
formes de développement, on a peine a ecroire qu’il s‘agisse 
une méme espéce microbienne. 

3. Sérum gélatinisé. —Je me suis servi de sérum de ion et de 
sérum de cheyal avec et sans bouillon sucré (sérum de Loeffler) 
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abondant sur sérum de Leeffler, ot on reconnait déja les colonies 
le 2° jour; cescolonies sont nettement proéminentes, blanc bru- 
natre, et adhérentes comme sur gélose. Sur sérum de boeuf 
sans bouillon, la culture apparait au boul de 4 a 8 jours de séjour 
a l’étuve sous forme d’uné mince couche seche, légérement 
brunatre, dans laquelle on peut différencier-les colonies puncti- 
formes; a premiére vue, la culture rappelle un peu celle du 
bacille de la tuberculose humaine. L’eau de condensation reste 
claire, mais se recouvre, ainsi que la partie adjacente du tube, 
_ d’une membrane formée de petites colonies juxtaposées se désa- 
| grégeant trés facilement. 
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* solidifiéau-dessous de 80° C. Le développement estbeaucoup plus: 
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4h. Pomme de terre. — La culture, mince et blanchatre les 

2 premiers jours, devient proéminente et prend une coloration 

ean rosé; les colonies isolées sont rondes, séches, parfois cra- 

tériformes. Elles restent plus petites et moins colorées lorsque 

le tube est recouvert d’un capuchon de caoutchouc. Dansles cul- 

tures abondantes, la couche n’est pas uniforme ; on peut dis- 

tinguer les diverses colonies 4 la loupe. La pigmentation est 

souvent plus prononcée que sur gélose; plus tard, les cultures 

aérobies se saupoudrent de blanc. — 

5. Bouillon. — Le bouillon ordinaire et surtout le bouillon 

sucré (2 0/0) sont trés favorables au he RES de notre 

_ microbe. Les cultures sont déja visibles au bout de 24 448 heures 

de séjour & létuve. Le liquide reste clair, les sates se déve- 

Joppent surtout & la surface sous forme de disques concaves, 

trés minces, secs, blanchatres, comme saupoudrés; ces colonies 

a sont de dimensions variables, suivant la quantité de matiére 

inoculée; lorsqu il n’y en a que 2 ou 3 ala surface du bouillon, 

elle peuvent avoir un diamétre de 1/2 centimétre et plus. Géné- 

ralement, elles sont juxtaposées et non enchevétrées, et forment 

ainsi une membrane recouvrant toute la surface du liquide et 

remontant méme le long du tube ; cettemembrane se désagrége 

facilement, mais les colonies surnagent eu grande partie, méme 
dans les cultures agées de plusieurs semaines. ° 

: Au fond du tube; on ne voit d’abord qu'un dépét peu abon- 

dant,. grumeleux; plus tard, il s’y ajoute quelques colonies 

¥ qui avaient été superficielles. L’aspect caractéristique de la cul- 

» ture reste le méme pendant des mois. A c6té de ces cultures 


se -typiques, j'ai aussi observé, mais plus rarement, & la surface du 
liquide, des colonies plutét sphériques, plus petites, blanches, 
: ressemblant a des moisissures. 


: En outre, j'ai obtenu, & plusieurs reprises, une culture tout 

¥ a fait différente de la premiére; les colonies, au lieu de se 
développer ala surface du liquide, apparaissent au fond du tube 
sous forme de petites spheres jaunatres, comme on les obserye 
dans les cultures de farcin du boeuf et d’actinomycose. Al’cil nu, 
et aussi & examen microscopique, on se croirait en présence 
dune forme tout a fait différente; mais en réinoculant ces 
colonies, j’ai obtenu la forme eepigue décrite plus haut. J’avais 
espéré pouvoir cultiver cette variété observée pour la premiére 
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fois dans une culture du pus d’un animal d’expérience, et com- 
parer ainsi deux formes du méme microbe; mais, malgré toutes 
les précautions prises, la forme Iongue a de nouveau fourni la 
forme ordinaire. J’ai observé & plusieurs feprises que, réino- 
culée en bouillon, une seule colonie de forme longue donnait 
naissance simultanément & des colonies profondes et & des 
colonies superficielles, discoides et sphériques, ces derniéres 
représentant plus ou moins la forme de transition entre les 
deux autres. C’est en réinoculant une colonie profonde dans le 
fond du tube au moyen d’un tube de verre effilé que j’ai réussi 
quelquefois a obtenir une culture de méme aspect. 

La colonie discoide parait étre, du moins dans le bouillon 
ordinaire, celle qui se développe le plus vite et le plus aisément; 
c'est celle qui fournit les colonies typiques, verruqueuses suv 
gélose, tandis que les colonies sphériques en bouillon donnent 
généralement des colonies de méme aspect sur gélose. | 

6. Eau peptonisée. — Le bouillon de peptone a 2 0/0 sans viande 
fournit une culture analogue, mais les colonies restent beau- 
coup plus petites. 

7. Infusion de paille. — Le développement des cultures ne se 
fait qu’au bout de 4 a 5 jours, dans ce milieu acide; mais, a 
partir du 5° jour, on apercoit de belles colonies blanches, isolées 


ou un peu enchevétrées qui tombent en partie au fond du tube. 


8. Lait. — Au bout de quelques jours, revétement blane rosé 
a la surface du liquide; le lait n’est pas coagulé. 

Virulence des cultures. — La virulence du microbe n’a pas été 
recherchée directement dans le poumon de la chévre; par contre, 
j'ai fait de nombreuses expériences sur les animaux avec des 
cultures jeunes sur gélose, sur pomme de terre et en bouillon, 
que j’émulsionnais; les colonies étaient triturées dans du bouil- 
lon, au moyen d'une spatule ‘de platine: mais les diverses 
émulsions n’étaient pas de méme concentration, et par conséquent 
les quantités injectées ne peuvent étre indiquées exactement. 
Les expériences ont élé faites sur des lapins, des cobayes et 
des souris blanches; je vais en décrire quelques-unes briéve- 
ment. 

Lapin 1. — 4er mai. Injection intraveineuse d’une petite quantité d’émul- 
sion. — Pas de trouble appréciable. — Le 22 mai (poids 2ks,350), nouvelle 
injection de 1,5 c. c, d’émulsion.— Le 31 mai (poids 2ks, 200), 3¢ jnjection 
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et le 146 juin une 4¢, Le lapin ne présente pas de symptomes morbides; il est 
sacrifié le 26 juin, 10 jours aprés la 4¢ injection, A l’autopsie, je note ce qui 
suit ; Rien d’anormal au péritoine vet & la rate; le foie présente quelques 
cicatrices irréguliéres au lobe gauche (provenant peut-élre de processus 
inflammatoires ou purulents guéris). Aux 2 reins un petit foyer jaune grisatre 
situé d’un cété au sommet d’une pyramide et de l’autre a la limite de la 
substance corticale. En outre, un abcés lenticulaire et, en un autre point, un 
renforcement cicatriciel — Les. deux poumons présentent de nombreux 
foyers de dimensions variables, les uns nettement purulents, d'autres en 
plus grand nombre ressemblant 4 des tubercules miliaires. Deux cultures du 
rein, l’une de l’abcés, J’autre du suc aspiré, fournissent le St. capre en 
culture pure. 

Lapin 2, — 22 mai (poids {kg,760). Injection sous-cutanée de 1c. c. de 
culture en bouillon de 6 jours. 34 mai ;tuméfaction de la grosseur d’une 
noisette au point d’injection (poids 1ks,800). L’abcés reste nettement 
délimité; le 16 juin ila diminué de volume. Au bout de 4 mois, plus rien. 
Le {5 octobre, le méme lapin recoit une injection intraveineuse; il n’est pas 
malade; le 9 novembre (poids 2 kilogrammes), il est sacrifié. A l’autopsie 
rien d’anormal, sauf quelques lésions (psorospermie?) au foie. 


Vu le résultat inespéré de la premiére expérience, j’ai sacrifié 


_un autre lapin 10 jours aprés Vinjeétion. 


Lapin 3. — 415. I. Injection intraveineuse de 0,5 c. c. d’émulsion, Sacrifié 
le 25, I, Autopsie : Tubercules miliaires dans le mésentére, l’épiploon, le 
péritoine pariétal, la séreuse de l’estomac, etc. ; quelques tuberculesau foie, ala 
rate, aux reins (ces derniers sont plus gros, jaundtres). Les poumons sont 
également parsemés de tubercules de grosseur variable. Les cultures des- 
reins, de la rate, dupoumon, d’un petit tubercule sous-cutané fournissent le 
St. capre al état de pureté; seule une culture du sang reste stérile. Dans 
un frottis de Jarate, on conslate des filaments mal colorés du méme microbe.. 


L’expérience suivante est encore plus concluante ; je me suis 
servi d’un tout petit lapin, 


= 

Lapin n° 4, — 28 janvier, poids 4 kg 100, Injection intraveineuse de 5 c.c, 
d’émulsion. Mort le 4 février, soit au bout de 4 jours. Autopsie: nombreux 
tubercules &1’épiploon, au mésentére, 4 la séreuse péritonéale, tubercules 
bleudtres aux reins; rate pale, parseméede tubercules innombrables ; de méme 
trés nombreux tubercules dans les poumons. Les cultures du sang restent 
stériles; celles de la rale, du rein et du foie fournissent notre Streptothrixa 
l'état de pureté. — Des coupes histologiques du poumon, examinées avec 
laide obligeante de M. le ddcteur O. Naegeli, alors 4er assistant de I’Insti- 
tut pathologique, permettent de constater que les tubercules ressemblent & 
ceux produils par le bacilles de Koch; les cellules géantes y sont en assez 


grand nombre; ils s’en différencient par le développement et par une caséifi- 
calion plus rapides, 
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Ces expériences prouvent que le Streptothrix capree est .pa- 
thogéne pour le lapin. En injection sous-cutanée il a produit un 
abcés; en injection intraveineuse il occasionne la formation de 
tubercules dans les divers organes. A l’examen histologique, ces 
tubercules présentent une structure analogue a celle des tuber- 
cules dus au bacille de Koch; les peetecles pulmonaires offrent 
des cellules géantes; ils se eaceiieat trés rapidement. 

Souris. Les quatre expériences faites sur des souris blanches 


 n’ont pas fourni de résultats aussi démonstratifs; aucun des ani- 


maux n’est mort par suite del’inoculation. Aprés Pinjection sous- 
cutanée, on observe une tuméfaction qui finit par abeéder; le 
pus se résorbe petit a petit; une souris sacrifiée 12 j jours aprés 
Lr injection avait un abcés a pus épais; le streptothrix se retrouva 
‘dans les préparations directes et dans les cultures du pus. Deux 
souris ont supporté Vinjection intrapéritonéale d’un demi-ceanti- 
métre cube d’émulsion. 


Cobayes. — Le cobaye s’est montré plus sensible encore que 
le lapin. P 


Cobaye1.— 1er mai. Injection sous-cutanée d'une petite quantité d’émulsion. 
Au bout de quelques jours, |'abcés formé a |’abdomen:se vide par suite d’une 
morsure du cobaye; le pus ensemencé fournit une culture positive. — Le 
22 mai, injection péritonéale; le cobaye résiste. 

Cobaye 2. — 10 mai. Injection sous-cutanée d’une culture surgélose agée de 
10 jours. Abcés et mort le 28 mai. Autopsie : nombreux abcés de tubercules 
a la paroi abdominale, au mésentére, au diaphragme, au foie, un tubercule 
au rein, un ala rate; i eidean est transformed en un vaste sac de pus. Cul- 
ture positive. 

Cobaye 3. —31 mai. Poids300 grammes. Injection sous-cutanée de0, 5c, c. 
d’émulsion de culture sur sérum; au bout de 10 jours, l’abcés s’ouvre spon- 
tanément et le pus s’écoule a la moindre pression. Les filaments sont visi- 
bles dans une préparation du pus. Le 16 juin, l’abcés s’est enti¢rement 
vidé ; le cobaye a diminué de 25 grammes. © 

Cobaye 4.— 31 mai. Injection intrapéritonéale dun. c. d’émulsion de cul- 
ture sur gélose. Tuméfaction au point d’injection, puis guérison. 

Cobaye 5, — 15.1. Injection intrapéritonéale de0,5 c..c. d’émulsion, Mort 
dans la nuit du 20 au 24 janvier (6¢ jour). Autopsie: abces au point d’injec- 
tion. Le foie et la rate sont soudés au péritoine; diaphragme parseme de 
tubercules miliaires, nettement délimités et adhérents (dans des coupes his- 
tologiques on constate les filaments enchevétrés dans la substance nécrosée en 
grande partie). On trouve des tubercules a lasurface du foie, au mésentére, dans 
la séreuse de l’estomac, au péritoine pariétal, etc. Testicules recouverts d’une 
couche purulente; dans ce pus on retrouve le streptothrix injecté. Quelques 
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tubercules a la plévre’ pariétale; les poumons paraissent normaux; les 
glanides rétrosternales sont tuméfiées, mais molles; la culture reste sterile. 
Lescultures de l’abcés sous-cutané du foic et du pus recouvrant les testicules 
sont positives ; celles du sang restent stériles. 

Cobaye 6, — 28. I. Injection sous- cutanée d’émulsion. Mort dans la nuit du 
2au3 fever, Abcés trés étendu ; pas d’autres lésions. 

Cobaye 7. —28. I. Injection intrapéritonéale. Mort le Ler février. Dans le 
péritoine et & lasurface du foie et des reins, surtout au diaphragme, nombreux 
tubercules; exsudat péritonéal; quelques gros tubercules a la rate. qui est 
tuméfiée. Culture positive pour la rate et l’exsudat péritonéal ; le sang du 
coeur est sterile. 


Comme on le voit par les expériences décrites ci-dessus, le 
Streptothrix capre est pathogene pour les divers animaux d’ex- 
périence ; il est capable de former des abcéset des tubercules. 


Les lésions présentent une certaine analogie avec celles pro- 


duites expérimentalement par le bacille de Koch et par d'autres 
microorganismes de la classe des pseudo-tuberculoses. 


Afin de m’orienter sur la classification et sur la morpholo- 
gie du groupe, je me suis livré a quelques études comparatives 
avec les cultures d’actinomycose, de streptothrix d’Eppinger, du 
pied de Madura et du farcin du boeuf. Ces cultures proviennent 
toutes du laboratoire de M. Roux, a l'Institut Pasteur. Elles 
m’avaient été remises il y a quelques années, et je les ai réense- 
mencées depuis sur gélose tous les 2 ou 3 mois; j’al eu l’occa- 
sion Ven vérifier la pureté & chacun de mes cours. Je les ai soi- 
gneusement comparées en les cultivant les unes. a coté des 
autres dans les mémes conditions, sur bouillon, gélatine, gélose, 
sérum, pomme de terre. Je n’entrerai pas dans l'étude des par- 
ticularités toujours un peu contingentes que j’ai pu relever dans 
cette étude : je me borneraia en indiquer les résultats généraux 
dans le tableau comparatif qu’on trouvera ci-aprés, et qui 


indique les caractéres principaux de la culture de ces 5 actino-~ 


myces dans différents milieux. On y trouvera des points de 
rapprochement, et des caractéres de différenciation. Les uns et 
les autres, trés nets dans mes essais, ne se présenteront peut- 
étre pas toujours tout a fait de méme, a cause des formes mul- 
tiples observées chez chacun de ces microbes en particulier, 
et de leur pléomorphisme tant microscopique que macrosco- 
pique. 
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Actinomycose. 


Pied de Madura. 


Farein du brut. 


Strept. Bppinger. 


Strept. capre. 
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GELOSE 


Colonies rondes, 
mides, lisses, 
chatres, plus tard 
verruqueuses, squa- 
meuses, jaunatres. 


blan- 


Petites colonies rondes, 
plus tard verru- 
queusées, avec renfon- 
cement.. En piqutre, 
as de culture dans 
a profondeur. 


Trés petites colonies 
gris jaunatres, a peine 
visibles, avant 3 a 6 
jours, squameuses ou 
verruqueuses formant 
une membrane séche 
trés facile a délacher 
et & morceler. 


BOUILLON 
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rebord du tube, attei- 
gnant jusqu’a la gros- 
seur d'un pois. S’en- 
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a la surface du li- 
quide. 


Colonies rondes,. grisa- 
tres, se fusionnant de 
bonne heure pour for- 
mer une membrane 


brun, rouge, adhé- 
rente, plus ou moins 
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Développement surtout 
a la surface, plus 
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sucré. Membrane su- 
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apparente. 
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centre, & surface irré- 
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drent. 

D’autres fois, colonies 
hémisphériques blan- 
ches, veloutées, sem- 
blables a des moisis- 
sures. 


Recouvrement supertfi- 
ciel formé de colonies 
discoides minces, sé- 
ches, juxtaposées, iso- 
lées, de dimensions 
variant suivant leur 
nombre: pas de mem- 
brane cohérente. Dé- 
pot grumeleux. 

Autre aspect : Colonies 
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tres, séches a la sur- 
face, semblablesades 
moisissures. 

Autre aspect : petites 
colonies — sphériques 
au fond du tube. 


Couche superfi- 
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* 
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apparente. 
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La culture 
aérobie est 
saupoudrée. 
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raissent blan- 
ches plus 
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Je donne aussi, comme exemple de quelques-unes de ces dif- 
férences, des photographies des cultures de quatre de ces microbes 
dans du bouillon. La fig. 2 se rapporte au S. capre. On y voit 
les formes courtes el minces dont nous avons parlé plus haut. A 
coté, et comme contraste, une culture du S. d’Eppinger ow Jes 
, formes rameuses sont trés nettes. 


Fie. 2. — Culture en bouillon du Fig. 3. — Culture en bouillon du 
S. capre. S. a Eppinger. 


Les figures 4 et 5 sont des cultures rameuses et enchevétrées 
du S. de l’actinomycose et du S. du pied de Madura. 


4, Culture en bouillon du Fig. 5. — Culture en bouillon du 
F Se microbe de l’actinomycose. microbe du pied de Madura, 


Les différences macroscopiques de ces diverses cultures sont 
inscrites dans le tableau précédent. 
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RECHERCHES SUR LA PUTREFACTION 


Par te Dt BIENSTOCK, pe Mutuovuse. 


Jai décrit en 1884 *, pour lavoir rencontré dans l’intestin, 
un bacille formant sa spore en baguette de tambour, et qui, 
ensemencé sur de la fibrine, la liquéfie et la putréfie en donnant 
naissance aux produits connus de la putréfaction des matiéres 
albuminoides, et méme en dédoublant les plus simples, telles que 
la tyrosine et la leucine. Ce bacille dépassant sous ce point de 
vue tous ceux que j’avais alors 4 ma disposition, j’ai cru devoir 
en faire un facteur spécifique de la décomposition des matiéres 
albuminoides. 

Si l’on en croit les livres classiques et les mémoires spéciaux 
peu nombreux publiés sur ce sujet (Hauser 1885 *, Nencki et 
Sieber 1889 *, Kerry 1889 ‘, Bovet 1890 °, Sanfelice 1890 °, 
Kuhn 18917), il y aurait un grand nombre de bactéries jouis- 
sant des mémes propriétés et capables d’amener dans la 
matiére albuminoide des dédoublements profonds et variés. 
Mais de cette liste il faut stirement éliminer d’abord des 
bacilles aérobies qui ne peuvent pas prendre part, sinon superfi- 
ciellement, a des proces de putréfaction véritables ; puis tous ceux 
qui, aprés avoir développé des produits 4 odeur putride, s’arré- 
tent 4 moitié chemin et disparaissent de la masse avant méme 
qu'elle soit liquéfiée. Quand on a fait cette élimination, on voit 
qu il ne reste guére que: 

1° Les microbes anaérobies étudiés par Kerry, Nencki et 
Bovet (Bacille de l'cedéme malin, du charbon symptomatique. 
Bacillus liquefaciens magnus et spinosus |Luderitz}) ; 

2° Les Proteus étudiés par Hauser et Kuhn, et dont le rdéle 
dans la putréfaction est encore douteux ; 
3° Le Bacillus putrificus coli que j'ai décrit. 


. Brenstocx. Ueber die Bakterien der Faces. Zeitschr. f. klin. Med.,t. VIII, 1884, 
- Hauser. Ueber die Faulniss, etc., Leipzig, 1885. 

Nene. stisungsber. d. Kaiserlich. Acad. d. Wien., Wien, 1889. 

- Kerry. Wiener Monatshefte fur Chemie, t. X, 1889. 

. Bover. Ann. de micrographie, 1890, n° 7. 

. SaAnPELICe. Att. d. Acad. Med. di Roma, xvi année, série II, vol. V. 

. Kun. Archiv. f. Hygiene, t. XII, 1894, 
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Ce dernier bacille n’a pas été retrouvé par d’autres chercheurs, 
et je n’ai bien compris cet insuccés qu’au moment ow, voulant le 
ressaisir, je ne l’ai plus retrouvé moi-méme. J’avais été ramené 
lui par lespoir de faire disparattre, en l’étudiant plus a fond, 
quelques-unes des incertitudes que je viens de viser bri¢vement. 
Les moyens dont dispose un médecin ne sont pas du tout com- 
parables & ceux des grands Instituts bactériologiques, et j’ai été 
obligé de tatonner longtemps. Mais j’ai enfin réussi, et ce sont 
les résultats de cette étude que je voudrais exposer. 

Entendons-nous bien d’abord sur la signification du mot putré- 
faction. C’est pour moil’ensemble des transformations que subit 
la matiére organique aprés la mort, et qui consistent d’abord en 
une destruction physique de Ja forme et de la contexture, puis 
en une décomposition chimique de ses éléments complexes. 

De la résulte une premiére conclusion. C’est que chacun 
des éléments des tissus aura son mode ou ses modes de putré- 
faction, comme chaque substance ternaire a son mode ou ses 
modes de fermentation. Iin’est méme pas stir que l’albumine ait 
les mémes ferments que la caséine ou la fibrine. Il faut done 
particulariser de suite. J’ai choisi la fibrine, qu’il est facile de 
préparer pure par battage du sang, et qui se présente sous la 
forme de filaments solides facilement attaquables. Cette fibrine, 
pour devenir assimilable, doit d’abord perdre la consistance 
solide et devenir soluble. C’est en général une affaire de dias- 
tases. Cette liquéfaction est le premier acte de la putréfaction. 
Elle peut du reste la précéder ou l’accompagner. Mais elle en 
est la condition préalable. 

Liquéfiée, cette fibrine subit, suivant le microbe qui l’attaque, 
des dédoublements variés, qui peuvent comprendre divers 
termes parmi les produits qu’on a appelés produits putrides, et 
qui ne les comprennent pas nécessairement tous, Chaque 
microbe doit donner les siens, de méme que chaque ferment 
des sucres peut en tirer ses dérivés spéciaux. Parmi ces produits 
putrides, quelques-uns pourront se trouver communs a un grand 
nombre de microbes, de méme que I'acide carbonique, I’hydro- 
gene sont communsa un evrand nombre de ferments des matiéres 
ternaires. Ce sont évidemment les plus simples ot les plus 
stables : la leucine, la tyrosine, l’ammoniaque, les acides gras 
sont au premier rang parmi ces derniers. 
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Par contre, nous devons retrouver dans la putréfaction, c’est- 
a-dire dans la fermentation anaérobie des matiéres albuminoides, 
des corps du méme ordre que les alcools dans la fermentation 
anaérobie des substances ternaires, c’est-a-dire des corps qui ne 
peuvent plus subir, bien quils aient encore une composition 
complexe, de dédoublement anaérobie, de sorte que si la 
putréfaction est nécessairemeiit et par essence un processus de 
dédoublement, il pourra arriver dans certains. cas que ce dédou- 
blement ne soit pas poussé trés loin. 

C'est ici que, commence la difficulté de la solution du 
probléme, car nous connaissons trés peu la.constitution de 


_ la matiére albuminoide et celle de ses premiers produits de 


dédoublement, La limite entre la fibrine ou l’albumine et leurs 
peptones est fort indécise. Y a-t-il simplification de la molécule 
pour passer de l'une a l'autre, ou simplement changement dans 
le mode d’agrégation? On ne le sait pas d’une facon bien précise. 
On peut pourtant dire, vu la faible distance qu’ily a entre ces 
deux termes, qu’une action de putréfaction sera d’autant plus 
puissante qu'il restera moins de peptones. Mais je crois bien que si 
lon ne comptait comme bacilles dela putréfaction que ceux qui 
nen laissent pas du tout, il n’en resterait plus aucun. 

Celaposé, mon plan de travail était trés simple : 1° examiner 
dans leur effet sur la fibrine les diverses espéces de microbes 
dont on admet qu’elles ont quelque rapport avec la putréfaction ; 
2° essayer d’isoler le ou les agents de la putréfaction de la fibrine 
en décomposition spontanée. 

1° Etude des bactéries de la putréfaction. — J’ai ensemencé, dans 
un liquide nutritif additionné de fibrine et faiblement alcalin, 
24 espéces différentes de microbes aérobies et anaérobies facul- 
tatifs auxquels, dans les travaux que j’ai énumérés, avait été 
attribué un réle dans la putréfaction. Aprés 8 jours passés a la 
température ordinaire, suivis d'un séjour de quelques semaines 
a Pétuve & 37°-40°, on a examiné les cultures. 

Ont laissé Ja fibrine intacte en troublant un peu le liquide et 
en lui donnant des odeurs faibles, non putrides : Proteus vul- 


egaris (3 races) ; Proteus mirabilis ; Proteus Zenkeri ; Bacillus fluores- 


cens liquefaciens et putidus; Bac. pyogenes fetidus; liquefaciens ; 
Bacillus uree ; Bac. subtilis (pellicule a la surface); Bac. butyricus 
Hueppe (Id.); Bacille du rouget du pore, du lait bleu; B. 
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prodigiosus ; B. coli; Bac. aerogenes lactis; trois bacilles retirés 
de la boue; Spirillum Finkleri; Spirillum tyrogenum Denecke ; a 
Staphylococcus pyogenes aurets; Diplococcus de lair; Sarcina 
aurantiaca; Sarcina rubra, 

Les bacilles de 1a boue et le diplococcus de l’air venaient de 
mon laboratoire, les autres provenaient des Instituts bactério- 
logiques de Strasbourg et de Fribourg, du laboratoire de Kral, a 
Prague. On voit qu’aucun n’a donné de putréfaction véritable, et 
n’améme amené de liquéfaction commencante de la fibrine. J’ai 
eu beau varier les essais, rendre la réaction acide ou  alealine, 
changer les milieux nutritifs (eau avec 0,5 0/0 de NaCl, urine, 
liquides de Cohn, d’Uschinsky-Fraenkel), les résultats n’ont 
pas varié. Cependant le liquide de Fraenkel (eau 1,000 grammes, 
asparagine 4 grammes, phosphate bipotassique 2 grammes, 
lactate d’ammoniaque 6 grammes, NaCl 5 grammes, alcalinisé) 
s'est toujours montré le meilleur. 

Beaucoup d’autres essais faits en empruntant une semence 
a des morceaux de viande en putréfaction, a des feces, des 
terres, de la boue, n’aboutirent pas mieux. J’en conclus que les 
bacilles qui président a la putréfaction de la fibrine sont plus 
rares qu’on ne pense. J’en conclus aussi que mon bacille en 
baguettes de tambour nest pas aussi répandu que je l’avais cru. 

J'ai fini par-le rencontrer en ensemencant un tube a fibrine 
avec de la sanie provenant d’un muscle liquéfié totalement, et 
en putréfaction spontanée depuis plus d’un an sous une cloche 

_de verre. Toutes les fois qu'il était abondant dans la culture, la 
fibrine se dissolvait et se décomposait trés vite, et je fus con- 
duit ainsi a essayer de l’isoler. 

Tous mes essais en culture aérobie échouérent, et je ne suis 
arrivé & un résultat qu’en tatonnant par le procédé suivant. 
Quand j’avais, par une série d’ensemencements  successifs, 
accru dans les cultures le nombre des bacilles en baguettes de 
‘tambour, je les portais 4 80° pendant | heure et demie a 2 heu- 
res. Remise dans l’étuye 4 37°-40°, la culture reprenait. Elle 
était débarrassée de tous ses microbes aérobies, car, ensemencée 
sur plaques de gélatine, elle ne donnait pas de colonies, mais elle 
ne donnait rien non plus quand on l’ensemengait sur de la 
fibrine fraiche. 

C’était sans doute une question d’aération. En essayant alors 
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d'une culture dans de la gélatine glucosée en épaisseur, j’ob- 
_ tins & moitié hauteur dela couche, et dans des conditions d’anaé- 
robiose, le bacille.en cultures pures. C’est avec le liquide originel, 
la sanie du muscle liquéfié et putréfié sous cloche de verre, que 
jai réussi le mieux et le plus vite. 

Morphologie du bacille. — Pas de culture aérobie sur gélatine, 
gélose, sérum solidifié, etc. Kn culture anaérobie, avec l’appareil 
de Novy ou celui de Klein’, la culture se fait en 3 ou 4 jours. 
En-piqdre dans de la gélatine glucosée alcaline, aprés 3 ou 
4 jours a 15°-20°, on voit une série de colonies qui, une fois for- 
mées, ne poussent plus dans les couches superficielles, tandis 
que dans les couches profondes elles donnent des bulles troubles, 
liquides, qui confluent avec dégagement gazeux, et aménent une 
liquéfaction compléte. Seule la couche superficielle, épaisse de 
quelques millimetres, reste solide; puis il se forme un dépot qui 
se concréte avec le temps et devient difficile a disloquer. 

Sur gélose glucosée, inoculée en piqtre, l’accroissement 
commence a environ 1 centimétre au-dessous de la surface 
sous forme d’un céne opaque, effilé, s’élargissant vers le bas. 
Puis tout devient trouble sous une couche de 3 millimétres 
a la surface. La gélose est disloquée par le dégagement gazeux. 

Le développement est aussi abondant sur gélatine et gélose 
non glucosées. Il est plus lent, quand le milieu est acide. 

C’est un batonnet mince, a extrémités arrondies, de 5 a 6» de 
longueur. Il se développe parfois en filaments. La formation des 


spores est terminale. Pour les avoir belles et grosses, donnant . 


au bacille Vaspect de baguettes de tambour, il faut faire a 40° 
des cullures en piqtre fraiche sur gélose non glucosée, ou exa- 
miner de vieilles cultures en piqire sur gélose glucosée, ou des 
cultures anaérobies en strie sur gélose, ou dans du sérum soli- 
difié, La spore commence par un renflement qui devient de plus 
en plus réfringent ets’isole ensuite a la fagon ordinaire, apres étre 
restée quelque temps adhérente au batonnet par une attache 
invisible qui lui permet pourtant d’en suivre tous les mouvements. 
Ce bacille est en effet tres mobile. La méthode de Leffler, 
appliquée & des cultures fraiches en strie sur gélose, permet 
d’y découvrir des cils embroussaillés. Il se colore facilement 
par les couleurs usuclles d’aniline, quand il est jeune. I prend 
4. Kuem. Centralol. f. Bakt.,t. XXIV, p. 967. 
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le Gram. Les spores supportent bien un séjour de 2 heures a 80° 
et méme une ébullition de 3 minutes, sans affaiblissement 
apparent. Elles sont mortes aprés 5 minutes. 

Le microbe n’est pas pathogéne pour les animaux, ainsi 

qu’a bien voulu s’en assurer M. le professeur Lévy, de l'Institut 
hygiénique de Strasbourg, que je remercie de sa complai- 
sance. : : 
» Action sur la fibrine. — Reste a étudier Vaction de ce bacille 
sur la fibrine. Je l'ai ensemencé pour cela dans des tubes conte- 
nant de la fibrine débarrassée autant que possible d’albumine, et 
maintenus dans l'appareil & cultures anaérobies. Dans ces con- 
ditions, qui ne rendent pas l’anaérobiose certaine, tous les tubes 
ne se peuplent pas. Mais il y ena toujours ot la fibrine se dissout, 
oti le liquide devient trouble, avec dégagement gazeux dans 
lequel il est facile de découvrir de ’hydrogéne sulfuré. A 37-40°, 
le phénoméne est en pleine marche au bout de 3 ou 4 jours. 
Le liquide ne montre au microscope que des bacilles mobiles, 
avec ou sans leurs spores caractéristiques. L’odeur, trés désa- 
eréable au début, devient peu a peu plus aromatique. Aprés 
2 ou 3 semaines le liquide commence a se clarifier. A aucun 
moment je n’ai pu saisir la réaction de l’indol. 

Il est bien entendu que, comme avec tous les bacilles anaéro- 
bies, on peut obtenir un développement dans un liquide aéré par 
un ensemencement copieux. Le liquide est alors désaéré de place 
en place et peut étre complétement envahi, méme dans ses. 
couches superficielles, quand le dégagement de gazdontil devient 
le sige le protége contre le contact de l’air extérieur. J’ai profité 
de cela pour faire putréfier de la fibrine dans de grands ballons 
destinés & une étude chimique. Aprés y avoir introduit un litre 
de solution nutritive et 100 grammes de fibrine, je stérilisais 
d’abord & la maniére usuelle, puis je faisais bouillir 2 heures 
pour bien en chasser lair. Au moment de la pleine ébullition, 
je fermais avec un capuchon de caoutchouc bien serré, je refroi- 
dissais & 40°, et j’}ensemencais rapidement, puis je remettais le 
caoutchouc. Quelquefois ces ballons se troublaient a l’étuve, et 
quand la putréfaction de la fibrine y avait commencé, on pouvait 
en enlever le capuchon. J’ai aussi employé des ballons dou 
lair avait été chassé par un courant de CO*. Pour étre bien 
assuré que l’expérience était bonne, je ne soumettais a l’analyse 
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que.les ballons dont le contenu ne donnait pas de culture en 
strie sur gélose a l’air. 

Les analyses-ont été faites par M. J.-J. Wallach, éléve de 
Ecole de chimie de Mulhouse, auquel j’adresse mes meilleurs 
remerciements pour son obligeance. Je résume un de ses proto- 
coles qui indique le mode opératoire employé. 


a. 100 grammes de fibrine dans un demi-litre de liquide de Cohn, 8 jours 
de putréfaction. Liquide trouble, alcalin. Dépot assez fort. A Ja surfaces 
quelques flocons de fibrine, listillation aux 3/4. 

A. Liquide distillé acidulé avec HCI; il se dégage H?S. On clarifie avec 
du sulfate de cuivre et on filtre. On traile par l’éther qui, séparé et évaporé, 
puis traité par un peu de soude caustique, ne donne pas de précipité avec 
l'eau de brome, et ne contient par suite pas de phénol. 

Le liquide traité par ]’éther est évaporé et laisse une matiére huileuse 
qu’on distille dans un courant de vapeur d’eau. Le liquide distillé, épuisé par 
l’éther en présence d’un peu de soude, fournit un produit donnant la réaction 
de l'isonitrile, et contenant par conséquent des amines. On n'y trouve ni 
indo], ni scatol. 

B. Le résidu de A est concentré, en présence de NaCO3, et traité par 
Valcool qui laisse insoluble de Ja peptone, caractéris¢e par Ja réaction du 
biuret. Le liquide alcoolique évaporé laisse un résidu qui, repris par l’eau 
acidulée par SO‘H?, dégage ]’odeur caractéristique des acides butyrique et 
valérianique. Ce résidu ne contient plus de penne mais on y trouve de 
la leucine au microscope. 

Le résidu du traitement alcoolique est alcalinisé avec de Ja soude caustique, 
traité par Je chlorure de baryum, filtré, acidulé avec de l’acide chlorhydrique, 
et épuisé par l’éther, qui enléve des acides gras et aromatiques qu’on élimine 
en distillant dans un courant de vapeur d’eau surchauffée. Le résidu resté 


‘dans Je ballon de distillation dépose une substance résineuse. On filtre, on 


concentre. I] ne se forme pas d’acide scatolcarbonique. On acidule avec 
Yacide sulfurique et on extrait A nouveau avec de ]’éther qu’on évapore et 
qui laisse un peu de matiére qu’on traite par la benzine bouillante. 
Celle-ci laisse déposer des cristaux fondant a 114°, et qui sont de l’acide 
paraoxyphény]propionique. 

6. Un second ballon traité de méme a donné H °S, de Ja peptone, de la leu- 
cine, de la tyrosine, des acides gras et aromatiques, des amines, et de l'acide 
paraoxyphény]propionique. 


* Ceci répond & deux des questions que je m’étais posées. Ce 
bacille peut donner une putréfaction véritable, et il la donne 
dans des conditions purement anaérobies. : 
Comment donc peut-il y présider dans les conditions ordi- 
naires, par exemple sur le morceau de viande, exposé a lair, 
qui m’en avait fourni la semence? L’idée me vint tout natu- 


RECHERCHES SUR LA PUTREFACTION, 861 


rellement que c’était grace a la présence d’autres bactéries aéro- 
hies, et je me trouvai conduit & examiner sous ce rapport les 
24 sortes de bacilles aérobies que j’avais trouvés sans action 
sur la fibrine quand je les ensemengais a l'état pur. Je fis alors 
des ensemencements mixtes dans des conditions trés variées, 
dont l’exposé m’entrainerait trop loin. Je dirai seulement que 
lexpérience m’a permis de faire trois catégories : 

le Avec 20 des espéces énumérées plus haut, mon bacille, que 
jappellerai désormais Bacillus putrificus, se développe toujours 
lorsque, aprés l’avoir ensemencé sur de la fibrine dans un tube a 
essai, ON ensemence ensuite une de ces espéces. Le commence- 
ment de la putréfaction se fait & une époque variable suivant 
lespéce, assez constante pour chacune d’elles. A 37° par exemple, 
il faut, pour l’apparition des premiers gaz fétides,environ 16 heures 
avec mon bacille no 3 tiré de la boue; 20 heures avec le Spiril- 
lum Finkleri, le Sp. tyrogenum, le bacille du rouget des porcs, 
le bacille II de la boue; 25 heures avec les Bacillus subtilis et 
Bacillus fluorescens liquefaciens ; 30 heures avec le Sarcina auran- 
liaca ; 35 heures avec Proteus vulgaris, Bacillus butyricus Hueppe, 
Bacillus pyogenes fetidus, Bacillus prodigiosus, Staphylococcus . 
pyogenes aureus ; 40 heures avec le bacille I de la boue, et 3, 4 et 
5 jours avec Bacillus ureae, le bacille du lait bleu, Proteus Zenkeri, 
Diplococcus del air, Proteus mirabilis, et Bacillus fluorescens putidus. 

Ces inégalités sont une fonction complexe de la composition 
du milieu nutritif, de la vitesse de développement des espéces a€éro- 
bies, de la rapidité avec laquelle elles absorbent! oxygéne. Quel- 
ques-unes de ces espéces agissent aussi en modifiant pour leur 
compte le milieu qui se putréfie ; c’est ainsi qu’avec elles on voit 
apparaitre Vindol, absent dans la culture pure de Bacillus putri- 
ficus et dans les autres cultures mixtes. Tel est le cas pour 
Spirillum Finkleri, Proteus vulgaris, Bacillus butyricus Hueppe, 
Bacillus pyogenes fotidus. Dans aucun cas on n’apercoit le 
Bacillus putrificus, avant que la putréfaction ait commencé; 

2° Une seconde catégorie est faite de deux habitants de 
Vintestin de Phomme, Bacillus coli et Bacillus lactis aerogenes. 5a 
6 heures aprés l’ensemencement mixte, au plus tard un jour 
aprés, le liquide montre beaucoup de formes en baguettes 
de tambour; mais il n’y a ui dégagement de gaz ni putréfaction, 
et la fibrine reste méme parfois intacte. Sept races de bacillus 
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coli m’ont donné les mémes résultats. Nous allons revenir sur 
les causes de cette inertie. 

3° Enfin, dans une 3° catégorie faite de Bacillus violaceus et 
Sarcina rubra, iln’y aeu, dans l’ensemencement mixte, ni putré- 
faction, comme dans la 1 catégorie, ni développement du 
Bacillus putrificus, comme dans la seconde. 

Les produits des putréfactions avec les microbes dela1" caté- 
gorie sont tantét des produits normaux, tantot ils sont un peu 

_ différents, ainsi qu’en témoignent les analyses suivantes : 


c. Ballon contenant 50 gram. de fibrine dans un 1/2 litre de liquide d’Us- 
chinsky-Fraenkel, et ensemencé avec Bac. putrificus et Bac. fluorescens 
liquefaciens, étudié aprés 4semaines: peptones, leucine, amines, acides gras 

et aromatiques, acide paraoxyphény] propionique. 
; d. Ballon contenant 100 grammes de fibrine dans 4 litre de liquide 
3 d’Uschinsky-Fraenkel, ensemencé avec Bac. putrificus et Proteus vulgaris, 
étudié aprés 4 semaines.: peptones, leucine, amines, acides gras et aroma- 
tiques, indol, acide scatolcarbonique, acide paraoxyphénylpropionique. 


; Il faut done conclure que sicertains aérobies n’interviennent 
m1 que pour désaérer la culture et y rendre. possible le dévelop- 
ei ‘ _pement de Bac. putrificus, d'autres aménent pour leur part des 
a transformations dans la fibrine dissoute. 

: C. — Etude de bactéries anaérobies de. la putréfaction. — I 
existe surement beaucoup d’autres bacilles que le Bac. putrificus, 
capables de produire des putréfactions tres intenses. Tel est le 
bacille de oedéme malin, étudié par Kerry (l. ¢.) et qui, avec 
lalbumine, adonné des acides gras, de la leucine, de l’acide hydro- 

paracoumarique, une huile puante soluble dans l’éther et de 
composition C* H'® O', de Vhydrogéne et du méthane. 

fi Nencki (J. c.), avec le bacille du charbon symptomatique et deux 
autres anaérobies moins connus, a obtenu, avec Valbumine du 
sérum, des acides gras et aromatiques, de l’acide hydroparacou- 
marique, phénylpropionique et scatolcarbonique. 

J'aiessayé action qu’exercent sur la fibrine les bacilles de 
V'cedéme malin et du charbon symptomatique, auxquels jai ad- 
jointle bacille du tétanos, le Bac. pseudo-wdematicus Liborius,le  * 
Bac. enteridis sporogenes Klein, et le Clostridium fetidum. Jai 
étudié ces bacilles, comme le Bac. putrificus, en cultures anaéro- 
bies, aérobies et mixtes avec les bacilles aérobies cités plus 
haut. J’ai vu ainsi que les résultats annoncés par Kerry et 


. 


ae OR ee 


wii 


* RECHERCHES SUR LA PUTREFACTION. 863 


Nencki pour l’albumine se reproduisaient avee la fibrine. Le 
bacille de l’cedéme malin et celui ducharbon symptomatique font 
putréfier la fibrine a VPégal du Bac. putrificus en ‘culture anaéro- 
bie, aussi bien qu’en tieation mixte. Quant aux 4 espéces dont 
j avais aussi entrepris l’étude, une seule, le Clostridium fetidum, 
a donné une putréfaction de fibrine, un peu moins active qu’avec 
le Bac. putrificus, mais aboutissant aux mémes résultats, ainsi 
que le montre l’analyse suivante : 


e. Ballon contenant 100 grammes de fibrine dans un litre de liquide 

@’Uschinsky- Fraenkel, ensemencé avec le Clostridium fetidum, et laissé 
3 semaines a l’étuve : H?S, CO?: peptone, amines, corps aromatiques, acides 
gras, leucine, acide paraoxyphénylpropionique. 

/. Ballon identique ensemencé avec Clostridium fwtidum et spirillium 
Finkler-Prior ; H? S, CO?, peptones, leucine, acides gras, amines, indol, 
acides paraoxyphenylpropionique. 


Kn résumé, la putréfaction de la fibrine ne semble pouvoir 
étre produite que par l’action de bactéries anaérobies, comme 
le montrent les exemples du Bac. putrificus et du Clostridium feti- 
dum, quej’ai le premier donnes, joints a ceux des bacilles de 
Voedéme malin et du charbon symptomatique, donnés par Kerry 
et Nencki. Les bacilles aérobies semblent incapables de provoquer 
ce phénomene, et si on les y rencontre, c’est que, conformément 


aux idées de Pasteur, ils servent a y créer un milieu désoxydé 


propre a l’évolution des bactéries anaérobies. 

Ces idées de Pasteur ont toujours été acceptées par son 
Kcole. On les trouve contestées dans les traités classiques de C. 
Fraenkel et de Flugge, dont je partageais |’opinion, lorsque, en 
1884, je décrivais et Bac. putrificus comme un véritable aérobie 
capable de faire putréfier lalbumine. C’est qu’a ce moment je 
n’avais pas le microbe en culture pure: il était associé & un mi- 
crobe aérobie et formant de l’indol, que je trouvais alors et que 
je ne trouve plus aujourd’hui. 

J’appelle, en terminant, l’attention sur le fait observé plus 
haut avec les bacilles de lintestin qui génent ou arrétent la 
putréfaction de la fibrine. Ce phénoméne de larrét de la putré- 
faction par les deux bacilles éclate plus distinctement encore 
dans le lait. 

On sait depuis longtemps que le lait non bouilli empéche 
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la polreisction |; et on_en a attribué la cause au lactose?. 

Eh bien, j’ai trouvé que le lait stérilisé, loin de géner la putre- 
faction de la fibrine, la favorise. De la brine dans du lait, stéri- 
lisée et ensemencée avec le Bat. putrificus, soit pur, soit mélangé 
avec les 20 espéces aérobies, mentionnées plus haut, se décom- 
pose rapidement. 

Au contraire, en infection mixte avec le colibacille ou le 
Bac. aerogenes lactis, le lait stérilisé se comporte envers le Bac. 
putrificus tout comme le lait non bouilli. La fibrine ne s’y 
pulréfie pas, ce qui me fait conclure que l’agent antiputride du 
lait non bouillin’est pas le lactose, mais la force antagoniste de 
ces deux bacilles qu’on y rencontre toujours. 

Ce fait me paraft devoir étre rapproché de cet autre que la 
décomposition du contenu de Vintestin normal ne va jamais 
aussi loin que celle de la fibrine ou de lalbumine putréfiées 
hors du corps animal, ce qui est sirement dans l’intérét. de 
Vorganisme. 

Ona attribué la restriction de la putréfaction intestinale a la 
résorption continue, aux hydrocarbures, aux acides de la bile, 
mais un traité classique paru tout récemment * conclut qu’on 
nest sur de rien. 

Il me semble qu’on pourrait utilement chercher une expli- 
cation du coté de Vinfluence des bacilles du colon ou du Bae. 
lactis aerogenes, et chercher de quoi est faite la force antagoniste 
que ces bacilles opposent a l’énergie d’une au moins des bacté-. 
ries les plus actives de la putréfaction. C’est ce que je me pro- 
pose de faire ‘ 


Winteanitz, Zeitschrift. f. physiol. Chemie, XVI,,p. 464. 
Seetic, Virchow’s Archiv, 1896, 146, p. 65. 
. OLor HAMMARSTEN, Physiol. Chemie, Wiesbaden, 1899, p. 304. 


. Ce mémoire est un résumé d'un travail, publié in-eatenso chez Oldenbourg, 
a Munich, dans les Archives pour ’ Hygiéne,. 
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